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Kurzfassung
Diese Arbeit basiert auf der Applikation nicht-thermischer, dielektrisch be-
hinderter Plasmen auf einem in-vitro Modell des Stratum corneums. Als
Quellenkonzepte finden hier in Umgebungsluft betriebene Volumenentladun-
gen Anwendung, deren Anregung durch Hochspannungspulse im µs- sowie
ns-Bereich realisiert wurde. Die Zielsetzung der Arbeit umfasst die Validie-
rung des in-vitro Modells, anhand dessen die Leistungsfähigkeit der Quel-
lenkonzepte im medizinischen Einsatz sowie die Interaktion der Plasmen mit
dem Stratum corneum betrachtet wurden.
Die Herstellung des verwendeten Stratum corneum Modells erfolgte durch
Anwendung des sogenannten Lipidstrippings. Eine Evaluierung dieses Mo-
dells für den plasmamedizinischen Einsatz wurde durch histologische und
strukturelle Untersuchungen sowie durch einen Vergleich zwischen Modell
und Haut, welcher die Bildung reaktiver Spezies umfasst, realisiert. Es konn-
te eine gute Eignung des Lipidstrippings als Modell des Stratum corneums
festgestellt werden, wobei eine die Haut repräsentierende Wechselwirkung
mit den biologisch relevanten Plasmakomponenten gewährleistet wird.
Durch eine detaillierte Charakterisierung der Plasmen, u. a. hinsichtlich ihrer
Temperaturverteilungen, Emission ultravioletter Strahlung sowie Konzentra-
tion reaktiver Spezies, wurden die Einflüsse der Anregungsart auf die Genera-
tion biologisch wirksamer Plasmakomponenten evaluiert. In diesem Rahmen
wurde die Flankensteilheit der anregenden Hochspannungspulse als mögli-
che Stellgröße der Plasmaprozesse für eine Individualisierung der dermatolo-
gischen Therapie identifiziert. Darüber hinaus wurde durch eine Diskussion
bestehender Grenzwerte eine Abschätzung möglicher Risikopotenziale für den
medizinischen Einsatz dieser Plasmen durchgeführt. Durch einen Vergleich
der Entladungen konnte eine hohe Leistungsfähigkeit des mittels ns-Pulsen
angeregten Plasmas gezeigt werden. Basierend auf einer effizienten Bildung
insbesondere von reaktiven Spezies und ultravioletter Strahlung, sowie einem
großflächigen und homogenen Entladungsraum, weist dieses Konzept ein ho-
hes Potenzial für den medizinischen Einsatz auf.
Um einen Einblick in die Interaktion zwischen Plasmaentladung und kutanen
Lipidsystemen zu erhalten, wurden Studien mittels Röntgenphotoelektronen-
spektroskopie durchgeführt, in deren Rahmen plasmainduzierte Änderungen
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in der Probenoberfläche identifiziert wurden. Es konnte eine Oxidierung, Ni-
trierung und Nitrosierung sowie ein Abtrag oberflächlicher Lipide nachge-
wiesen werden. Auch hier ist eine Tendenz sichtbar, nach welcher die durch
ns-Pulse angeregte Entladung die größten Änderungen im Stratum corneum
hervorruft.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass durch die Validierung des in-
vitro Modells ein Vergleich verschiedener, für den medizinischen Einsatz kon-
zipierter Plasmaquellen ermöglicht wird, auch ohne zeit- und kostenintensive
in-vivo Studien. Basierend auf den Ergebnissen des Vergleiches wurden die
Effizienz und das große Potential der ns-Quelle gezeigt; der nächste Schritt
sieht die Entwicklung eines zulassungsfähigen Medizinproduktes vor. Insbe-
sondere gilt es hierbei, die mit ns-Pulsen einhergehende Herausforderung der
elektromagnetischen Verträglichkeit dieses Quellenkonzeptes anzugehen.
Abstract
This work is based on the application of non-thermal dielectric barrier dischar-
ges on an in-vitro model of the stratum corneum. The plasma discharges were
ignited in ambient, the excitation was realised by high voltage pulses with
pulse durations in the µs- and ns-range. The aim of the study comprises the
validation of the in-vitro model, which was used afterwards to evaluate the
capability of the plasma sources in medical application and to investigate the
interaction between plasma and stratum corneum.
The stratum corneum model, produced by stripping of lipids from the human
skin, was evaluated by histological and structural investigations. Furthermo-
re, the formation of reactive species on the plasma treated stratum corneum
model and the human skin was compared. In summary, the model showed
skin-representing interactions with biologically relevant plasma components.
In compiling a detailed characterisation of the plasma sources, including their
temperature distributions, emission of ultraviolet radiation and the concen-
tration of reactive species, the influence of the type of excitation on the ge-
neration of biologically active plasma components was evaluated. Regarding
this, the slope of the supply voltage was identified as a possible variable that
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can be manipulated to individualise dermatological therapies. In addition, an
assessment of possible risk factors of these plasma sources concerning their
medical use was carried out by discussing existing limits. Comparing the dif-
ferent discharges with each other, the ns-pulsed plasma concept exhibits the
most homogeneous discharge with an efficient formation of reactive species
and UV radiation, and thus has a high potential to be used as a medical tool.
To gain an insight into the interaction between plasma discharge and stratum
corneum, studies were carried out by means of X-ray photoelectron spectros-
copy to identify plasma-induced changes in the sample surface. An oxidation,
nitration and nitrosation as well as an ablation of superficial lipids could be
detected, whereby the ns-pulsed plasma caused the most pronounced changes
in the stratum corneum.
In summary, the in-vitro model enables a comparison of performance effi-
ciencies of different medical plasma sources without the effort of performing
time-consuming and expensive in-vivo studies. Based on the great potential of
the ns-plasma source, further objectives should be aiming at the development
of an approval medical device, whereby the electromagnetic compatibility is
one challenge to still be solved.
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0 EINLEITUNG
0 Einleitung
Der demografische Wandel ist ein nicht aufzuhaltender Prozess. Die damit
einhergehenden Veränderungen in der Altersstruktur der Gesellschaft sowie
die der Hektik des Alltags geschuldeten Lebensumstände stellen das deut-
sche Gesundheitswesen immer wieder vor neue Herausforderungen. Effekti-
ve, innovative und kostengünstige Therapieansätze sind zur Bewerkstelligung
dieser Situation sowie zur Aufrechterhaltung der Gesundheit und des Wohl-
befindens der Bevölkerung notwendig.
Aufgrund ihrer hohen Prävalenz werden Hauterkrankungen wie atopische
Dermatitis (Neurodermitis), Psoriasis (Schuppenflechte) oder krankhaft tro-
ckene Haut durch den Begriff der Volkskrankheit geprägt. 14,3% aller Kinder
und 3,9% der Erwachsenen sind in Deutschland von Neurodermitis betrof-
fen (Erhebungszeitraum 2009 - 2012); steigende Tendenzen sind erkennbar
[1, 2]. Betroffene leiden unter Symptomen wie Juckreiz, offenen Stellen und
entzündlichen Prozessen, woraus sich erhebliche Einschränkungen im alltäg-
lichen Leben ergeben. Der daraus resultierende Leidensdruck ist enorm; ei-
ne Therapie Erkrankter ist bislang nur unzulänglich möglich. Die jährlichen
im Rahmen von Therapien durch verschreibungspflichtige Medikamente so-
wie Pflegesalben und Spezialkosmetika anfallenden Kosten zur Linderung
der Symptomatiken belaufen sich im deutschen Gesundheitswesen auf rund
8Mrd.e.
Die Plasmatechnologie stellt an dieser Stelle eine wichtige Schlüsseltechno-
logie dar. Durch die Gründung der „International Society for Plasma Medi-
cine“ im Jahr 2009 wurde die Plasmamedizin als eigenständiges, interdiszi-
plinäres Forschungsgebiet etabliert. Bislang konnten zahlreiche Anwendungs-
möglichkeiten erschlossen werden, darunter die Sterilisation temperatursensi-
tiver Oberflächen. Eingesetzt wird dies u. a. in der Krankenhaushygiene, der
Behandlung von Wurzelkanälen in der Dentalmedizin, der gezielten Blut-
gerinnung in der Chirurgie, der Inaktivierung von Krebszellen bis hin zu
kosmetischen Applikationen [3, 4]. Die erfolgreiche Anwendung der Plasma-
therapie basiert auf einer Vielzahl an Wirkmechanismen; die wesentlichen
Alleinstellungsmerkmale sind in den folgenden Punkten zu sehen:
i) Erfolgreiche Behandlung multiresistenter Keime ohne die Ausbildung
weiterer Resistenzen,
ii) Inaktivierung von Mikroorganismen und krankhaft veränderter Zellen
ohne eine Schädigung benachbarter, gesunder Zellstrukturen durch eine
selektive Wirkung sowie
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iii) kein Auftreten unerwünschter Nebenwirkungen nach jetzigem Kennt-
nisstand.
Die therapeutische Anwendung von Plasmaquellen in der Dermatologie nutzt
die Interaktion verschiedener im Plasma enthaltener biologisch wirksamer
Komponenten. Hierbei werden grundlegend die antimikrobiellen Eigenschaf-
ten der Plasmen sowie der positive Einfluss der Behandlung auf den kutanen
pH-Wert, wodurch einer erneuten Besiedlung mit Bakterien entgegengewirkt
wird, genutzt. Darüber hinaus findet die Stimulation regenerativer Prozesse
Anwendung, um beispielsweise die Heilung chronischer Wunden zu fördern
[5, 6, 7]. Für den dermatologischen Einsatz geeignete Plasmen sind die soge-
nannten „kalten Atmosphärendruckplasmen“, welche meist auf dem Prinzip
der dielektrisch behinderten Entladung („dielectric barrier discharge“, kurz
DBD) basieren [3]. Das Anwendungspotenzial der Plasmatherapie kann der-
zeit aufgrund der nicht vollständig aufgeschlüsselten physikalischen und che-
mischen Plasmaprozesse noch nicht vollends ausgeschöpft werden. An dieser
Stelle setzt die hier vorgelegte Dissertation an; Abb. 1 dient der Veranschau-
lichung der dazu realisierten Studien.
Basierend auf einem detaillierten Vergleich verschieden angeregter DBD - An-
wendung von Pulsdauern im µs- sowie ns-Bereich - einhergehend mit einer
gezielten Parametrisierung werden Stellgrößen der Plasmaprozesse identifi-
ziert. Durch diese Einblicke in die chemischen und physikalischen Prozesse
kann eine individuelle Einstellung der Plasmakomponenten ermöglicht wer-
den. Einen weiteren Eckpfeiler dieser Arbeit bildet das hinsichtlich seiner
Eignung in plasmamedizinischen Untersuchungen studierte in-vitro Modell
der obersten Hautschicht, das Stratum corneum. Hierdurch soll die Grundlage
zur Etablierung eines Hautmodells in dem Forschungsfeld der Plasmamedizin
geschaffen werden. Ein weiterer Aspekt ist die Analyse der Interaktionen der
Plasmen mit dem Stratum corneum, wodurch ein weiterer Schritt in Richtung
der Klärung der Wirkmechanismen einer dermatologischen Plasmatherapie
geliefert wird.
Beruhend auf den gewonnenen Erkenntnissen wird ein Beitrag zur Etablie-
rung der Plasmatechnologie zum weitgefächerten Einsatz in der Dermatolo-
gie geleistet. Darüber hinaus wird die Chance der personalisierten Therapie
durch eine gezielte Anpassung der Plasmaparameter auf das jeweilige Krank-
heitsbild beleuchtet.
Um in das interdisziplinäre Forschungsfeld der Plasmamedizin einzuführen,
werden an dieser Stelle grundlegende Begriffe der Plasmatechnologie und
-medizin, Dermatologie und der verwendeten Messtechnik erläutert. In Kapi-
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Abbildung 1: Flussdiagramm zur Struktur der Forschungsaktivitäten.
tel 1 wird explizit auf den Aufbau der Haut eingegangen, dabei liegt der Fokus
auf der Struktur und Funktion des Stratum corneums. Der komplexe mole-
kulare Aufbau dieser wichtigen Barriere wird detailliert dargestellt. Im Wei-
teren wird auf die Auswirkungen einer Verhornungsstörung (die Filaggrin-
Mutation), auf die Bildung des Stratum corneums, kurz SC, und der daraus
resultierenden Krankheitsbilder eingegangen.
Das Kapitel 2 umfasst einen Einblick in die Grundlagen der dielektrisch be-
hinderten Entladung, deren Anregung, Zündmechanismen und Plasmache-
mie. Die bereits identifizierten biologisch wirksamen Plasmakomponenten wie
reaktive Sauerstoff- und Stickstoffspezies, UV-Strahlung und Temperatur so-
wie ihr Einsatz in der konventionellen Therapie werden vorgestellt. In diesem
Rahmen werden auch der Stand der Forschung und Technik hinsichtlich der
in der Dermatologie etablierten Quellenkonzepte sowie die bereits erschlos-
senen Anwendungsfelder beleuchtet.
In Kapitel 3 werden die verwendeten Plasmaquellen vorgestellt. Durch eine
detaillierte Charakterisierung wird eine quantitative Evaluation der Plasma-
12
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bestandteile realisiert, auf Grundlage derer ein Vergleich der verschiedenen
Entladungen sowie ihre Eignung für den dermatologischen Einsatz diskutiert
wird. Dieser Abschnitt der Arbeit entspricht der mittleren „Säule“ des in
Abb. 1 dargestellten Flussdiagramms, die resultierenden Erkenntnisse wur-
den in [8, 9] veröffentlicht.
Im Anschluss werden weitere Ergebnisse dieser Arbeit vorgestellt, beginnend
in Kapitel 4 mit den Studien zur Eignung der genutzten Stripping-Probe als
Modell des SC in plasmamedizinischen Untersuchungen. Hierbei werden die
beobachteten plasmainduzierten Effekte auf Haut und SC-Modell gegenüber-
gestellt, um Aussagen zu eventuellen Einschränkungen treffen zu können. Auf
dieser Vorgehensweise basierend erfolgt die Etablierung des SC-Modells wel-
che die linke „Säule“ des Flussdiagramms (siehe Abb. 1) repräsentiert. Die
dazugehörigen Ergebnisse wurden in [10] zusammengefasst.
Auf Grundlage dieses Modells werden in Kapitel 5 zahlreiche, durch eine Plas-
mabehandlung auf der Oberfläche gebildeter Reagenzien - im Detail Nitrit,
Nitrat, Wasserstoffperoxid und Ammonium - untersucht. Es erfolgt wiederum
ein Vergleich der eingesetzten Entladungen sowie eine Diskussion möglicher
Wirkweisen dieser Stoffe in und auf der Haut.
Kapitel 6 umfasst abschließend die Untersuchung plasmainduzierter Ände-
rungen in der elementaren Zusammensetzung des SC-Modells. Hierfür findet
die Röntgenphotoelektronen-Spektroskopie Anwendung, welche einen Ein-
blick in die chemische Zusammensetzung der Probe und darüber hinaus Aus-
sagen über die in der Probe vorliegenden Bindungszustände ermöglicht. Im
Detail wird der Kohlenstoff-, Stickstoff-, Sauerstoff- und Schwefelanteil der
Substrate analysiert. Neben den Substraten, welche gesunde Haut repräsen-
tieren, wurden an dieser Stelle auch SC-Proben mit vorliegender Filaggrin-
Mutation studiert, Unterschiede identifiziert sowie mögliche Ansätze der Plas-
matherapie diskutiert.
Die abschließenden Ergebniskapitel 5 - 6 analysieren die Interaktion zwischen
Plasma und SC und entsprechen somit der rechten „Säule“ des in Abb. 1 prä-
sentierten Flussdiagramms. Die entsprechenden Studien wurden in [11, 12]
publiziert.
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1 Kutane Lipidsysteme
Dieses einleitende Kapitel dient dazu einen Überblick über das Organ Haut
zu geben. Beleuchtet werden neben dem allgemeinen Schichtaufbau die Funk-
tionen der einzelnen Hautsektionen. Da in dieser Arbeit die Wechselwirkung
kalter Plasmen mit der obersten Hautschicht, dem sogenannten Stratum cor-
neum, im Folgenden als SC bezeichnet, untersucht werden, wird dieser be-
sondere Aufmerksamkeit geschenkt. Im Detail werden die Auswirkungen der
Integrität des SC auf dessen Barrierewirkung sowie eine auf der Filaggrin-
Mutation basierende Verhornungsstörung der Haut vorgestellt. Neben Un-
tersuchungen hinsichtlich plasmainduzierter Änderungen in gesunder Haut
wird in dieser Arbeit auch die Möglichkeit validiert, die Plasmatherapie zur
Behandlung gestörter Barrierewirkungen einzusetzen. Dieses Kapitel bietet
die notwendigen dermatologischen Grundlagen.
1.1 Aufbau und Funktion der Haut
Die Haut stellt das größte Organ des Menschen dar und bildet mit einer
Fläche von bis zu 2m2 die Grenze zu unserer Umwelt. Die Aufgaben und
Funktionen der Haut sind ebenso komplex wie ihr Aufbau [13]. Die äußerste
Schicht der Haut bildet die Epidermis (Oberhaut), ein vielschichtiges Plat-
tenepithel bestehend aus sich differenzierenden Keratinozyten. Darunter liegt
die durch die Basalmembran von der Epidermis getrennte Dermis (Leder-
haut), bestehend aus einem Stützgerüst aus Kollagenfasern, in welches Ner-
venzellen und Blutgefäße eingebettet sind. Darüber hinaus befinden sich hier
die Schweiß- und Talgdrüsen mit ihren nach außen gerichteten Kanälen. Die
Aufgaben der Dermis liegen neben der Versorgung der nicht durchbluteten
Epidermis in der Sicherstellung der Zugfestigkeit und Elastizität der Haut
[14]. Die innerste Schicht der Haut wird als Subkutis (Unterhaut) bezeich-
net. Diese besteht aus Fettgewebe und lockerem Bindegewebe und verbindet
die darüberliegenden Hautschichten mit der darunterliegenden Muskulatur.
Sie ermöglicht eine relative horizontale Verschiebung der Haut, wodurch sie
essentiell für die Bewegungsfunktion der Gelenke ist [14]. Weitere Funktio-
nen sind die Wärmeisolierung des Organismus durch den hohen Anteil an
Fettzellen sowie die Stoßdämpfung [14]. Die nachstehende Schemazeichnung
(Abb. 2) soll einen Überblick über den Aufbau der Haut geben; eingezeichnet
wurde die grobe Einteilung in die genannten drei Sektionen sowie die struk-
turelle Zusammensetzung der jeweiligen Schichten.
Die Anforderungen an das Schichtsystem Haut sind vielfältig und gehen von
homöostatischen Prozessen über Barriereeigenschaften bis hin zur Sinnes-
14
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Hautstruktur, nach [15].
wahrnehmung. Im Detail werden regulatorische Funktionen durch die An-
passung des Wärmeverlustes an die Außentemperatur sowie die Steuerung
der Wasserabgabe wahrgenommen. Des Weiteren wird die Ausscheidung von
Salzen und Fettstoffen durch die in der Haut befindlichen Schweiß- und Talk-
drüsen reguliert. Auf der Hautoberfläche bilden die Schweiß- und Talgab-
sonderungen die Grundlage des sogenannten Säureschutzmantels der Haut.
Dieser wiederum ist essentiell für die Barrierefunktion der Haut gegenüber
Fremdstoffen sowie Mikroorganismen [14, 16].
Eine weitere Anforderung an die Haut ist die mechanische Schutzfunktion,
wobei die Haut als Gerüst- und Stützsystem für den gesamten Organismus
auftritt. Speziell wird hierbei der Schutz gegenüber äußeren Traumata aber
auch gegenüber physikalischen Einflussfaktoren verstanden. So reagiert die
Haut z. B. auf eine Exposition mit UV-Strahlung mit der Bildung von Mela-
nin in den Pigmentzellen. Darüber hinaus spielt die Haut bei der Sinneswahr-
nehmung eine wichtige Rolle: Schmerz-, Temperatur- und Tastreize werden
durch die in der Haut befindlichen Nerven weitergeleitet [13, 14].
Für die Evaluierung der Funktionalität der Haut stehen zahlreiche Parame-
ter zur Verfügung. Diese werden durch verschiedene Faktoren beeinflusst,
wobei eine Klassifizierung in endogene und exogene Faktoren erfolgt. Zu den
endogenen Faktoren zählen das Alter, das untersuchte Hautareal, die gene-
tische Veranlagung, die ethnische Herkunft sowie die abgesonderte Menge
an Schweiß und Talk. Unter dem Begriff exogene Faktoren sind Kosmetika
und Seifen, hautreizende Stoffe oder antibakterielle Mittel zu verstehen, die
äußerlich auf die Haut aufgebracht werden [17].
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Zur Validierung der Hautmorphologie und der Hautfunktion ist das Heranzie-
hen der Parameter Wasserverlust, Feuchtigkeit, Fettgehalt, Elastizität, Rau-
heit, kutaner pH-Wert sowie die Bestimmung der Faltentiefe eine etablierte
Methodik. Anhand dieser Parameter wird beispielsweise auch die Wirksam-
keit von Kosmetika untersucht [18, 19, 20].
1.2 Epidermis
Die Epidermis bildet die Grenzfläche des Organismus zu seiner Umwelt. Sie
besteht hauptsächlich aus vier Zelltypen, den hornbildenden Keratinozyten,
den Pigmentzellen, auch Melanozyten genannt, den für die körpereigene Im-
munabwehr zuständigen Langerhanszellen sowie den Merkelzellen, welche für
die Sinneswahrnehmung der Haut zuständig sind. Allgemein wird die Epider-
mis in fünf Schichten unterteilt, die sich in Aufbau und Funktion unterschei-
den. Von innen nach außen betrachtet bildet das Stratum basale die erste
Schicht, darauf aufbauend das Stratum spinosum, das Stratum granulosum,
das Stratum lucidum sowie abschließend das Stratum corneum [13, 14].
In der untersten Schicht der Epidermis, dem Stratum basale werden fortwäh-
rend Keratinozyten und Melanozyten gebildet. Diese Sektion der Haut ist un-
mittelbar mit der darunterliegenden Basalmembran, auch dermoepidermale
Junktionszone genannt, verbunden. Diese Membranschicht ist sowohl für den
Zusammenhalt als auch für die Trennung zwischen der Dermis und Epider-
mis zuständig. Darüber hinaus beeinflusst die Basalmembran die Wundhei-
lung, indem Prozesse wie die Proliferation1, Differenzierung und Migration2
der basalen Keratinozyten angeregt werden [21]. Die Verankerung des Stra-
tum basale auf der dermoepidermalen Junktionszone erfolgt durch sogenannte
Hemidesmosomen. Diese Proteinkomplexe sitzen in der Zellmembran basaler
Keratinozyten und verbinden die im Zellinneren enthaltenen Keratinfilamen-
te mit der Basalmembran [14].
Die Keratinozyten durchlaufen, ausgehend vom Stratum basale, einen Verhor-
nungsprozess (Keratinisierung), in dessen Verlauf sie die einzelnen Schichten
der Epidermis durchqueren. An der Hautoberfläche angekommen, kommt
es zu einem Absterben der Zellen. Die anschließende Abschuppung dieser ist
Teil des fortwährenden Regenerationsprozesses der Haut [21, 22]. Im Stratum
spinosum, in welchem eine Zellart des Immunsystems, die antigenbildenden
Langerhanszellen lokalisiert sind, beginnt der Prozess der Keratinisierung. Im
1Prozess, welcher die Zellteilung bzw. das Zellwachstum bezeichnet
2Prozess, welcher die aktive Ortsveränderung von Zellen bzw. Zellkomplexen innerhalb
des Organismus bezeichnet
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Stratum granulosum differenzieren die Keratinozyten, u. a. durch einen Ver-
lust des Zellkerns zu Korneozyten. Zu diesem Zeitpunkt ist das Höchstmaß
der Verhornung erreicht. Das folgende Stratum lucidum weist eine geringe
Ausdehnung, kombiniert mit einer hohen Packungsdichte auf und bildet eine
effektive Barriere. Im anschließenden Stratum corneum liegen die Korneozy-
ten eingebettet in eine Lipidmatrix in einer abgeflachten Form vor [21, 23].
Aufbau und Funktion des SC werden im Detail in Kap. 1.3 erläutert.
Die Differenzierung der Keratinozyten während ihrer Wanderung durch die
Epidermis stellt die Grundlage der effektiven Barrierewirkung des SC dar.
Die Bezeichnung der Keratinozyten ist auf das in ihnen reichlich vorhandene
Stützgerüst, die Intermediärfilamente, zurückzuführen. Diese enthalten als
Hauptbestandteil der Hornsubstanz erhebliche Mengen an Keratin. Die In-
termediärfilamente gehen vom Zellkern aus, durchspannen das Cytoplasma
und sind mit den Desmosomen verbunden. Desmosomen sind punktförmige
Verbindungsstellen zwischen einzelnen Keratinozyten und sind maßgeblich
für die Integrität der Epidermis verantwortlich. Beim Übergang lebender
Keratinozyten zu zellkernlosen Korneozyten werden die Desmosomen durch
weitere Proteine stabilisiert [21, 22]. Des Weiteren findet eine Verstärkung
der innenliegenden Zellmembran durch Proteinkomplexe statt. Intrazellulär
bilden die Intermediärfilamente im Laufe der Differenzierung zusammen mit
dem großen Strukturprotein Filaggrin eine hochorganisierte Matrix [21]. Die
entstehenden abgeflachten und dicht gepackten Korneozyten bilden eingebet-
tet in eine Lipidmatrix die oberste Hautschicht. Die Lipide werden als lamel-
lare Granula, Bestandteil der Keratinozyten, beim Übergang in das Stratum
corneum abgegeben [14, 21].
Die Haut im Allgemeinen und die Epidermis im Besonderen wird externem
Stress ausgesetzt, u. a. durch die Exposition mit UV-Strahlung. Dieser führt
zur Bildung zahlreicher reaktiver Spezies in der Haut. Allgemein ist die Grup-
pe der reaktiven Spezies gekennzeichnet durch eine hohe chemische Reakti-
vität, einhergehend mit einer schädigenden Wirkung auf Lipide, Proteine,
Zellkerne und die DNA, wodurch der Zelltod initiiert werden kann [24]. Der
Begriff der Lipidperoxidation kennzeichnet hierbei einen durch reaktive Spe-
zies hervorgerufenen oxidativen Abbau der Lipide. Meist betroffen sind die
Doppelbindungen ungesättigter Fettsäuren; durch einen Elektronenverlust
entstehen Fettsäureradikale. Hierdurch wird eine Kettenreaktion ausgelöst,
welche meist durch als Radikalfänger fungierende Antioxidantien unterbro-
chen wird [24].
Neben den schädlichen Einflüssen der reaktiven Spezies werden ihnen auch
physiologisch wichtige Aufgaben zugesprochen: Durch Verletzungen in der
Haut werden physiologische Prozesse initiiert, welche über Wachstumsfak-
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toren und Entzündungsmediatoren die Geweberegeneration und die Abwehr
von Infektionen regulieren. Die epidermalen Wachstumsfaktoren, kurz EGF
(„Epidermal Growth Factors“), spielen als Signalmoleküle eine essentielle
Rolle in der Einleitung der Zellteilung; Entzündungsmediatoren sind im Or-
ganismus auftretende Substanzen, welche inflammatorische Prozesse beein-
flussen [25]. Keratinozyten werden während des Wundheilungsprozesses Ent-
zündungsreizen ausgesetzt und reagieren auf diese mit der Produktion von
Stickstoffmonoxid und Wasserstoffperoxid. Diese Spezies unterstützen mit ih-
rer zytotoxischen Wirkung den in der ersten Phase der Wundheilung dominie-
renden Prozess der Immunabwehr. Die parallel auf die Keratinozyten wirken-
den EGF hemmen die zellinterne Produktion von oben genannten reaktiven
Spezies. Die EGF sind somit Antagonisten der Entzündungsmediatoren. Zu-
sammenfassend kann gesagt werden, dass reaktive Spezies eine wesentliche
Rolle bei der Regulierung der Zellproliferation sowie bei der Eindämmung
entzündlicher Prozesse spielen [25].
1.3 Stratum corneum
Das Stratum corneum besteht aus aus toten Hornzellen, den sogenannten
Korneozyten, welche in eine Lipidmatrix eingebunden sind. Die Lipide sind
dabei hauptverantwortlich für die Barriereeigenschaft und den Stofftransport
der Haut [16, 23]. Das SC ist aus 15 - 25 Zelllagen aufgebaut, wobei die An-
zahl sowie deren Ausdehnung je nach Körperregion starken Schwankungen
unterworfen ist. Die einzelnen Korneozytenlagen sind durch eine 4 - 5 nm di-
cke Lipiddoppelschicht unterbrochen. Zur Veranschaulichung dient hier das
„Backstein-Mörtel-Modell“: die zellkernlosen Korneozyten bilden die Back-
steine, die umgebene Lipidmatrix agiert als Mörtel [16, 26].
Die Korneozyten bestehen aus dicht gepackten Keratinfasern und sind um-
hüllt von einer aus Lipiden sowie Proteinen bestehenden Zellmembran. Die
Bausteine aller Proteine bilden die proteinogenen Aminosäuren. Diese bilden
über Peptidbindungen lange Ketten aus; die entstehenden Aminosäurese-
quenzen bilden die sogenannte Primärstruktur der Proteine. Peptidbindun-
gen entstehen zwischen den Carboxyl-Gruppen (-COOH) und den Amino-
Gruppen (-NH2) der Aminosäuren unter Abspaltung von Wasser. Der räum-
liche Aufbau der Proteine resultiert u. a. aus der Wasserstoffbrückenbildung
sowie aus stabilisierend wirkenden Disulfidbrücken. Bedingt durch u. a. die
Disulfidbrücken bildenden Aminosäuren (Cystein und Methionin) ist Schwe-
fel neben Kohlenstoff, Stickstoff und Sauerstoff ein wesentlicher Bestandteil
des SC [23].
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Die im Inneren der Korneozyten lokalisierten Keratin-Intermediärfilamente
sind reich an den Aminosäuren Glycin und Serin und liegen eingebettet in
einer histidinreichen Filaggrin-Matrix vor [22, 27]. Diese Filamente weisen
auch Disulfidbrücken auf, welche in ihrer Funktion als Quervernetzung wie-
derum eine stabilisierende Wirkung haben. Die auch stabilisierend wirkenden
Desmosomen werden im SC speziell als Korneodesmosomen bezeichnet. Sie
bestehen aus hydrophilen Transmembranproteinen, an welche kovalent ein
oder mehrere Zucker gebunden sind, wodurch sie auch als Glykoproteine
bezeichnet werden. Pro Korneozyt können 400 - 600 solcher Verbindungsstel-
len existieren. Es wird vermutet, dass die Wirkstoffaufnahme wasserlöslicher
Substanzen entlang dieser Verbindungsstellen stattfindet. Da die Transmem-
branproteine zu beiden Seiten die Lipiddoppelschicht durchdringen, bilden
sie darüber hinaus ein stabiles Strukturgerüst für die lamellare Organisation
der interzellulären Lipidmatrix [16, 22].
Die Hauptbestandteile der Lipiddoppelschicht sind freie Fettsäuren, Cera-
mide sowie Cholesterol, welche grob im Verhältnis 1:1:1 vorliegen. Die freien
Fettsäuren umfassen dabei sowohl gesättigte als auch ungesättigte Fettsäuren
mit variierenden Kettenlängen [23]. Die Ceramide sind die einfachste Unter-
gruppe der Sphingolipide. Sie bestehen aus einer Fettsäure, die durch eine
Amidbindung (NH-Bindung) an ein Sphingosinmolekül gebunden ist. Allge-
mein werden neun Klassen von Ceramiden unterschieden. Die strukturellen
Unterschiede der Klassen ergeben sich aus der Kombination dreier Fettsäu-
ren mit drei Sphingoidbasen [21, 23]. Den langkettigen Ceramiden I, IV und
IX wird eine besondere Bedeutung zugeschrieben, da diese durch ihre lan-
ge Seitenkette bis in die nächste Lipidschicht hineinreichen. Bei der Bildung
dieser Gruppe von Ceramiden wird die ω-Hydroxyfettsäure mit Linolsäure
verestert, wodurch ihr eine essentielle Bedeutung zuteil wird. Ein Mangel an
diesen Ceramiden oder an Linolsäure führt zu einer gestörten Barrierefunk-
tion und einer damit einhergehenden verminderten Feuchtigkeit der Haut
[16, 23]. Bei dem in den Hautlipiden enthaltenen Cholesterol handelt es sich
neben dem eigentlichen Cholesterol auch um dessen Derivate, beispielsweise
Cholesterolsulfat. Hierdurch sind auch geringe Mengen an Schwefel in der
Lipidmatrix nachzuweisen [21, 22].
Die extrazelluläre Lipidmatrix, aufgebaut aus den vorgestellten Komponen-
ten, weist eine hohe strukturelle Organisation auf, welche in erheblichem
Maße für die Barrierefunktion des SC verantwortlich ist. Durch den hohen
Grad der Organisation ergibt sich eine in der Lipiddoppelschicht nach außen
gerichtete polare, hydrophile Zone sowie eine innere lipophile Zone [22]. Im
Zusammenwirken mit den eingebetteten Korneozyten bildet sich eine was-
serabweisende Schicht [23].
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Das Wasserkonzentrationsgefälle, angefangen im Stratum granulosum über
das Stratum corneum hin zur Umgebungsluft, führt zu einer kontinuierlichen
Abgabe von Wasser an die Umgebung. Dieser natürliche Verlust wird als
transepidermaler Wasserverlust, kurz TEWL („transepidermal water loss“),
bezeichnet [16]. Die durch die Haut verlorene Wassermenge ist dabei maßgeb-
lich abhängig von der Integrität des SC. Bei dem hier beschriebenen Wasser-
verlust handelt es sich um einen passiven extraglandulären Vorgang (außer-
halb einer Drüse), welcher nicht steuerbar ist. Dem gegenübergestellt ist der
aktive glanduläre Wasserverlust, welcher durch Transpiration entsteht und
der Regulierung der Körpertemperatur dient.
Die „Natural Moisturising Factors“ sind körpereigene Substanzen, die Was-
ser in der Hornschicht binden. Sie setzen sich aus Bestandteilen von Schweiß,
Talk und Produkten des Verhornungsprozesses zusammen und sind meta-
bolische Produkte der Korneozyten. Die häufigsten Vertreter der „Natural
Moisturising Factors“ sind die freien Carbon- und Aminosäuren mit rund
40%; weitere Stoffe sind u. a. Harnstoff, Natrium- und Kalium-Ionen sowie
Lactat. Sie sind verantwortlich für die Hautfeuchtigkeit sowie für den Schutz
vor frühzeitiger Hautalterung und können als natürliche Radikalfänger fun-
gieren.
Radikalfänger, auch Antioxidantien genannt, sind für den Schutz des SC
von essentieller Bedeutung, da dieses als oberste Schicht der Haut der Fokus
oxidativer Schädigung ist. So konnte ein Abbau oberflächlich aufgebrachter
Antioxidantien durch z. B. hohe Ozondosen gezeigt werden. Da viele Sauer-
stoffradikale, welche auf die Haut auftreffen, schnell mit Biomolekülen rea-
gieren und meist nicht die Zellmembran durchdringen können, wird davon
ausgegangen, dass diese hauptsächlich im SC und im Speziellen in der Lipid-
matrix ihre Wirkung entfalten [28]. Daher wurde in dieser Arbeit das SC als
Untersuchungsobjekt zum Nachweis plasmainduzierter Änderungen auf bzw.
in der Haut gewählt.
1.4 Erkrankungen der Haut
Als Erkrankungen der Haut, auch Dermatosen genannt, werden sichtbare
Veränderungen dieser und ihrer Anhangsorgane z. B. Schweiß- und Talgdrü-
sen bezeichnet. Es gibt eine Reihe verschiedener Hautkrankheiten, wobei der
Schweregrad der Erkrankung einen Bereich von harmlos (z. B. Akne), über
störend (z. B. kleinere Ekzeme) und schmerzhaft (z. B. infizierte chronische
Wunden) bis hin zu tödlich (im Fall bösartiger Krebsgeschwüre) reichen kann
[29]. Durch die große Anzahl an Erscheinungsbildern und Symptomen, wel-
che mit Dermatosen einhergehen können, stehen eine Vielzahl an Ansatz-
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punkten für eine Klassifizierung zur Verfügung. Grundlegend wird zwischen
lokal auftretende Hauterkrankungen wie Warzen, Wunden oder Hautkrebs
und generalisierte Hauterkrankungen wie atopische Dermatitis (Neurodermi-
tis), Psoriasis (Schuppenflechte) und Ichthyosen (Verhornungsstörung) un-
terschieden. Die meisten Hauterkrankungen, wobei an dieser Stelle nur die
weit verbreiteten und generalisiert auftretenden Symptomatiken vorgestellt
werden, gehen mit erheblichen Defekten in der Epidermis oder SC einher,
wodurch deren Integrität erheblich gestört wird. Das Eindringen von Fremd-
körpern und Mikroorganismen durch die nun nicht mehr intakte Hautbar-
riere wird erleichtert, was wiederum Ursache zahlreicher Symptomatiken ist
[19, 23].
Neurodermitis und Psoriasis sind die wichtigsten Vertreter entzündlicher
Dermatosen. Sie werden aufgrund der hohen Anzahl an Betroffenen auch
als Volkskrankheiten bezeichnet. Patienten leiden unter Juckreiz, Rötungen
der Haut sowie einem erhöhten Infektionsrisiko. Als Ursachen dieser Erkran-
kung wurden eine gestörte Hautbarriere sowie eine genetische Veranlagung
identifiziert. Im Fall der Neurodermitis kommt meist eine genetisch bedingte
Neigung für überschießende Immunreaktionen hinzu [19, 20]. Ziel der eta-
blierten Therapien ist es eine Beschwerdefreiheit der Haut zu erreichen und
diese durch eine intensive Pflege zu erhalten. Neben klassischen Salbenver-
bänden kommen auch alternative Verfahren wie z. B. die UV-Therapie zum
Einsatz.
Die Ichthyose bezeichnet eine Verhornungsstörung der Haut, die meist gene-
tischen Ursprungs ist. Es sind zahlreichen Formen bekannt; charakteristische
Merkmale sind eine Verdickung sowie eine sichtbare Abschuppung des SC,
welche auch mit einer Hautrötung einhergehen kann. In dieser Arbeit soll
besonderes Augenmerk auf eine leichtere Form dieser Erkrankung, die soge-
nannte Ichthyosis vulgaris, gelegt werden. Diese Form der Erkrankung hat
eine hohe Prävalenz; schätzungsweise ist eine von 300 Personen von dieser
Verhornungsstörung betroffen [30].
Filaggrin-Mutation
Als Ursache der Ichthyosis vulgaris wurde eine genetische Mutation identi-
fiziert, wobei der betroffene Genabschnitt das strukturbildende Protein Fil-
aggrin, kurz FLG, codiert. Mutationen im FLG-Gen wurden als die am wei-
testen verbreiteten Mutationen in einem Einzelgen identifiziert, welche als
Ursache zahlreicher Erkrankungen der Haut auftritt [26, 30]. Schätzungswei-
se sind 10% der Personen in Europa Träger dieser Genmutation. Die Folgen
können von einer Ichthyose bis hin zu Abnormalitäten im transepiderma-
len Transport von Allergenen reichen. Daraus entsteht für die Betroffenen
ein erhöhtes Risiko von Erkrankungen wie der atopischen Dermatitis, Kon-
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taktallergien, Asthma sowie Heuschnupfen [26].
Filaggrin, als histidinreiches Protein, verbindet - wie bereits erläutert - im
Laufe der Differenzierung der Keratinozyten einzelne Keratin-Intermediärfi-
lamente und bewirkt deren Verdichtung. Aus dieser Funktion wurde auch die
Bezeichnung Filaggrin für „filament aggregating protein“ abgeleitet [26, 30].
Filaggrin bildet schnell Agglomerate mit dem Keratin-Cytoskelett der Zellen
und verursacht dadurch den Kollaps zu den abgeflachten Zellen des SC. So-
mit ist FLG ein Schlüsselprotein zur Aufrechterhaltung der Barrierefunktion
sowie zur Unterstützung der Differenzierung [30].
Im Stratum granulosum wird Filaggrin aus der Vorstufe Profilaggrin gebil-
det und reichert sich in den Granula im Zellinneren an [26, 30, 31]. Die
Endprodukte des Filaggrins sind im SC im Inneren der Korneozyten nach-
weisbar [26]. In diesem Bereich ist das Filaggrin erheblichen Modifikationen
unterworfen, wodurch zahlreiche freie Aminosäuren gebildet werden, welche
in der Haut als „Natural Moisturizing Factors“ auftreten. Des Weiteren wer-
den durch den Abbau des FLG Aminosäuren gebildet, welche Aufgaben in
der Immunabwehr sowie beim Schutz gegenüber UV-Strahlung wahrnehmen
[31]. Darüber hinaus wird auch der kutane pH-Wert durch die aus dem FLG
gewonnenen Aminosäuren beeinflusst [19, 26].
Mutationen im FLG-Gen haben zahlreiche Auswirkungen: so weisen Pati-
enten beispielsweise eine gestörte Barrierefunktion auf, welche mit einer er-
höhten Penetration von Allergenen und Pathogenen in das SC sowie einem
erhöhten TEWL einhergeht [19, 31]. Eine mögliche Ursache ist der durch
die gestörte Säureproduktion aus Filaggrin erhöhte kutane pH-Wert, welcher
sich negativ auf die Barrierefunktion auswirkt [19, 26]. Auch wird durch die
FLG-Mutation die Ausbildung der lamellaren Strukturen zwischen den Kor-
neozyten und den zellulären Verbindungsstellen, u. a. Korneodesmosomen,
gestört [26, 31]. Darüber hinaus wurden auch Unterschiede in der Lipidzu-
sammensetzung des SC, speziell im Anteil bestimmter Ceramide, festgestellt
[19].
Therapieansätze basieren zum einen auf der Beeinflussung des Immunsystems
zur Eindämmung entzündlicher Prozesse, welche die Bildung von Filaggrin
herabsetzen. Zum anderen wird versucht, die FLG-Produktion durch Gabe
bestimmter Wirkstoffe anzuregen [26]. In der vorliegenden Arbeit soll eine
weitere Therapiemöglichkeit beleuchtet werden, indem neben gesunder Haut
auch die Wechselwirkungen kalter Plasmen mit der krankhaft veränderten
Lipidstruktur von Ichthyosis vulgaris Patienten untersucht werden.
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2 Plasmatechnologie
Der Plasmazustand bezeichnet ein elektrisch leitfähiges Gas, welches auf-
grund seines hohen Energiegehalts ionisiert vorliegt und somit aus einem
Gemisch aus Elektronen, positiv geladenen Ionen, Radikalen und Neutral-
teilchen besteht. Die Erzeugung („Zündung“) eines Plasmas erfolgt durch die
Einspeisung von Energie, welche in Form von thermischer oder elektrischer
Energie, aber auch durch eine adiabatische Kompression des Gases zur Ver-
fügung gestellt werden kann. Üblicherweise erfolgt die Zündung eines Plas-
mas durch das Anlegen eines elektrischen Feldes zwischen zwei metallischen
Elektroden, welches die im Entladungsspalt vorhandenen Initialladungsträ-
ger (Elektronen) auf Energien oberhalb der Ionisierungsenergie beschleunigt.
Durch weitere Ionisationsstöße kommt es zur Ausbildung einer Elektronen-
lawine; das Gas wird ionisiert. Durch die Stöße der Elektronen mit schweren
Gaspartikeln geben diese einen Teil ihrer Energie ab (Thermalisierung), wo-
raus eine Aufheizung des Gasgemisches resultiert.
In dieser Arbeit wird der Schwerpunkt auf nichtthermische Plasmen, so-
genannte „kalte Plasmen“, gelegt, deren Charakteristikum Elektronen mit
hoher Energie sowie schwere Gasteilchen mit geringem kinetischen Energie-
gehalt sind. Zur Realisierung kalter Plasmen muss der Energieübertrag der
Elektronen auf die Gasteilchen und somit die Stöße zwischen diesen Teilchen
möglichst gering gehalten werden. Hierfür stehen verschiedene Möglichkeiten
zur Verfügung:
i) Nutzung eines geringen Gasdruckes (Niederdruckplasmen),
ii) Begrenzung des Raumbereichs, in welchem Ladungsträger generiert
werden (Koronaentladung) oder
iii) Nutzung einer gepulsten Anregung mit kurzen Entladungsdauern (z. B.
Barriereentladung).
Letztere zeichnet sich neben ihrer geringen Gastemperatur auch durch einen
geringen Stromfluss aus, wodurch diese Plasmen eine gute Eignung für den
medizinischen Einsatz aufweisen und daher in dieser Arbeit Anwendung fin-
den. Hierzu wurde bereits im Jahr 2003 ein Patent erteilt, welches die Be-
handlung von lebende Zellen enthaltenden biologischen Materialien mit ei-
nem durch eine Gasentladung erzeugten Plasmas schützt (WO 2004105810,
Erfinder Wolfgang: Viöl).
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2.1 Dielektrisch behinderte Entladungen
2.1.1 Plasmakenngrößen
Für die Klassifizierung von Plasmen stehen zahlreiche Parameter zur Verfü-
gung, durch welche eine Vergleichbarkeit der verschiedenen Entladungsarten
untereinander ermöglicht wird. Grundsätzlich werden Hochtemperatur- und
Niedertemperaturplasmen unterschieden, wobei letztere in thermische und
nichtthermische Plasmen unterteilt werden. Thermische Plasmen befinden
sich im Gleichgewichtszustand und zeichnen sich durch hohe Elektronen-,
Ionen- und Neutralgastemperaturen mit TE ≈ TI ≈ TN ≈ 104 K aus [32]. In
nichtthermischen Plasmen kommt es zu keiner Angleichung der Temperatu-
ren, wodurch hohe Elektronentemperaturen von TE ≈ 104 K, aber geringe
Ionen- und Neutralgastemperaturen TI ≈ TN ≈ 300K realisiert werden kön-
nen. Die DBD („Dielectric Barrier Discharge“) ist in diese nichtthermischen
Plasmen einzuordnen. Hochtemperaturplasmen liegen hingegen stets im ther-
modynamischen Gleichgewicht vor [32].
Des Weiteren wird zwischen unselbstständigen sowie selbstständigen Entla-
dungen differenziert, wobei im Fall der unselbstständigen Entladung geringe
Spannungen am Gasspalt anliegen und die Leitfähigkeit des Gases durch äu-
ßere Ionisationseffekte hervorgerufen wird. Der Übergang zu einer selbststän-
digen Gasentladung tritt ein bei Erreichen der Durchschlagspannung (auch
Zündspannung genannt). Die Anzahl der im Plasmavolumen gebildeten La-
dungsträger kann nun die durch Verlustprozesse wie z. B. Rekombination
neutralisierten Ionen ausgleichen; die Entladung erhält sich selbst [32, 33].
Die während einer Plasmaentladung im Volumen und durch Oberflächenpro-
zesse generierten Ladungsträger werden durch die Townsend’schen Koeffizi-
enten beschrieben [33]. Der Townsend-Ionisationskoeffizient α umfasst die im
Gasraum erzeugten Ladungsträger:
α = A · p · e−B·pE , (1)
wobei A und B Konstanten bezeichnen, welche von dem verwendeten Ar-
beitsgas sowie von dem Elektrodenmaterial abhängig sind, p steht für den
Druck und E für das anliegende elektrische Feld. Der zweite Townsendkoeffi-
zient γ beinhaltet die Sekundärelektronenemission und beschreibt die Anzahl
an Elektronen, die pro einfallendem Teilchen aus dem Elektrodenmaterial
herausgeschlagen werden. Dabei werden Elektronenemissionen, hervorgeru-
fen durch Ionen, hochenergetische Atome und Photonen berücksichtigt [33].
Unter Einbeziehung der Bedingung für selbsterhaltende Entladungen3 sowie
3In einer selbsterhaltenden Entladung werden mehr sekundäre Elektronen erzeugt als
durch Verlustprozesse verloren gehen.
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durch Verwendung der Townsend’schen Koeffizienten kann die Durchschlag-
spannung Ud in Abhängigkeit von Druck p und Elektrodenabstand d definiert
werden [33]:
Ud = B · p · d
ln(p · d) + ln A
ln(1+ 1
γ
)
. (2)
Die hier beschriebene Abhängigkeit wird Paschengesetz genannt; sie weist
ein Minimum für die Zündspannung auf. Ausgehend vom Minimum der aus
Gl. (2) resultierenden Kurve wird durch eine Verringerung des Druckes oder
des Elektrodenabstandes die Wahrscheinlichkeit für Stoßprozesse verringert,
wodurch die benötigte Zündspannung ansteigt. Ein vergleichbarer Effekt tritt
auch durch die Erhöhung des Druckes bzw. des Elektrodenabstandes auf,
welche mit einer erhöhten Stoßwahrscheinlichkeit und somit mit einer verrin-
gerten Energieaufnahme der Elektronen einhergeht.
Die mittlere freie Weglänge λF beinhaltet indirekt die Stoßwahrscheinlichkeit,
da sie die von einem Elektron im Plasma zurückgelegte Wegstrecke zwischen
zwei Stößen beschreibt. Während dieser Zeitspanne erfolgt die Energieauf-
nahme der Elektronen im beschleunigend wirkenden äußeren Potenzial; so-
mit ist die mittlere freie Weglänge auch ein Maß für die kinetische Energie
der Elektronen. Definiert ist diese Größe über den Kehrwert des Produktes
aus Neutralgasdichte n0 und Wechselwirkungsquerschnitt σ, wobei durch die
Abhängigkeit von n0 die freie Weglänge wiederum eine Funktion der Gas-
temperatur ist. Der Wechselwirkungsquerschnitt wird beeinflusst durch den
jeweiligen Stoßprozess sowie durch die Elektronenenergie [32].
Die Elektronenenergie bezeichnet die aus der Geschwindigkeitsverteilung re-
sultierende mittlere kinetische Energie der Elektronen im Plasma. Zur Be-
schreibung wird eine Elektronenenergieverteilungsfunktion, im Folgenden
kurz EEDF („Electron Energy Distribution Function“), verwendet, welche
durch eine Maxwell-Boltzmann-Verteilung angenähert werden kann [32]. Die-
se Verteilung weist drei Freiheitsgrade auf, welche den drei Raumrichtungen
entsprechen, wodurch die Elektronentemperatur TE in Abhängigkeit der mitt-
leren Elektronenerergie  wie folgt beschrieben werden kann:
k · TE = 23 · , (3)
wobei k die Boltzmannkonstante bezeichnet. Die EEDF trifft Aussagen zu
Geschwindigkeitswahrscheinlichkeiten und somit zu Prozessen im Plasma,
weshalb sie auch als der „Fingerabdruck des Plasmas“ bezeichnet wird. Die
Bestimmung der Elektronentemperatur kann durch die Bildung eines theo-
retischen Modells erfolgen. Hierbei wird durch die numerische Lösung der
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Boltzmanngleichung die Abhängigkeit des Emissionsspektrums von der re-
duzierten elektrischen Feldstärke beschrieben [34].
Die reduzierte elektrische Feldstärke ist definiert als der Quotient aus E/nGas
bzw. E/p, wobei nGas die Gasteilchendichte und p den Druck bezeichnet,
und wird in der Einheit Townsend (1Td = 10−21 V ·m2) angegeben [32].
Diese Größe wird zur Beschreibung von Niederdruck-, Atmosphärendruck-
und Hochdruckplasmen verwendet und bietet eine gute Vergleichbarkeit der
verschiedenen Entladungen, da der vorherrschende Druck Berücksichtigung
findet. Trifft man nun die Annahme eines homogenen elektrischen Feldes im
Gasspalt, welchem die freien Elektronen zwischen zwei Stößen folgen, und
in Anbetracht der Abhängigkeit der mittleren freien Weglänge vom Druck,
kann die Proportionalität zwischen mittlerer Elektronenenergie und reduzier-
ter elektrischer Feldstärke gezeigt werden:
 ∼ 12mev
2 ∼ λFE ∼ E
p
. (4)
Zur näheren Beschreibung von Plasmen dienen die Teilchendichten, zu de-
nen die Elektronen- ne, Ionen- ni und Neutralgasdichte n0 zählen. Die Elek-
tronendichte ist ein wichtiges Maß für die ablaufenden chemischen Reak-
tionen im Plasma, da energiereiche Elektronen die notwendigen Aktivie-
rungsenergien zur Verfügung stellen. Zur Beschreibung der Elektronendich-
te steht die Saha-Eggert-Gleichung zur Verfügung, welche das Ionisations-
Rekombinations-Gleichgewicht umfasst:
ne · ni
n0
= 2, 4 · 1021 · (TK)
3
2 · e− EikT ·m−3, (5)
wobei T die Temperatur und Ei die Ionisierungsenergie beschreibt [32]. Vo-
raussetzung für die Anwendung dieser Gleichung ist das Vorliegen eines loka-
len thermodynamischen Gleichgewichts4 im Plasma, welches durch die De-
finition einer unteren Grenze für die Elektronendichte anhand des Griem-
Kriteriums überprüft wird:
nePLTE ≥ 7 · 1018 · z
6
n
17
2
· (kTE
EH
) 12 , (6)
mit der Schwerpunktladung des Systems z, der Hauptquantenzahl n und
der Ionisierungsenergie für Wasserstoff EH [35]. Die Ionendichte entspricht
in einem einfach ionisierten Plasma der Elektronendichte, bei Mehrfachio-
nisierungen kann die Elektronendichte diese um ein Vielfaches übersteigen.
4kurz PLTE („partial local thermodynamic equilibrium“)
27
2 PLASMATECHNOLOGIE
Eine Berechnung der Ionendichten kann über die ideale Gasgleichung erfol-
gen, welche den Zusammenhang von Druck, Teilchendichte und Temperatur
beschreibt:
p · V = N0 · k · TN +Ne · k · TE +Ni · k · TI, (7)
wobei N0 die Neutralteilchenanzahl, Ne die Elektronenanzahl, Ni die Ionen-
anzahl, TN die Neutralgastemperatur und TI die Ionentemperatur beschreibt.
In Plasmen wird die Ionendichte auch in Form des Ionisierungsgrades x an-
gegeben, welcher Werte zwischen x <<1 (schwach ionisiert) bis hin zu x = 1
(vollständig ionisiert) annehmen kann [32].
Die in einem Plasma umgesetzte Leistung ist ein weiterer wichtiger Para-
meter, der die Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Entladungen ermög-
licht. Auf den zu behandelnden Oberflächen können aus dieser Kenngröße
Leistungsdichten in der Substratebene sowie in Abhängigkeit der Behand-
lungsdauer aufgebrachte Dosen bestimmt werden. Die Effektivität der Plas-
mabehandlung, welche plasmainduzierte Änderungen in Abhängigkeit der
aufgebrachten Leistungsdichte umfasst, kann auf dieser Grundlage evaluiert
werden. Die umgesetzte Energie in einer Entladung ist proportional zu dem
Produkt aus der über dem Entladungsspalt anliegenden Spannung und trans-
portierter Ladung integriert über eine Spannungsperiode. Durch Berücksich-
tigung der Periodendauer kann auf die Leistung geschlossen werden. Diese
Berechnung wurde erstmals von Manley gezeigt [36].
2.1.2 Charakteristika der DBD
Dielektrisch behinderte Entladungen sind sich selbst erhaltende, schwach io-
nisierte Plasmen, in denen es nicht zur Einstellung eines thermodynamischen
Gleichgewichtes kommt. Die Umsetzung erfolgt durch Einbringung mindes-
tens einer dielektrischen Barriere in den Entladungsspalt, welche die Eigen-
schaften der Plasmaentladung maßgeblich beeinflusst. Wesentliche Merkmale
des Dielektrikums sind die Permittivität und die daraus resultierende Kapa-
zität im Entladungsspalt, sowie dessen Sekundärelektronenkoeffizient [37].
Die dielektrische Barriere beeinflusst zum einen durch ihre Kapazität den
Verschiebungsstrom und begrenzt somit den Ladungstransport durch den
Gasspalt, woraus die für die DBD typischen im Mittel geringen Entladungs-
ströme resultieren. Zum anderen wird das Abfließen der Ladungsträger aus
dem Gasspalt verhindert, es kommt zur Ausbildung von Oberflächenladungen
auf der Barriere. Dadurch baut sich ein dem äußeren anregenden Feld entge-
gengesetztes inneres elektrisches Feld im Entladungsspalt auf, welches durch
den Effekt der Abschirmung einen abschwächenden Effekt auf die anregende
Spannung hat [37]. Fällt nun die Spannung im Entladungsspalt unterhalb der
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Brennspannung, kommt es zum Erlöschen der Entladung. Man spricht von
dem Effekt der Selbstauslöschung. Für eine erneute Zündung muss die anlie-
gende Spannung weiter erhöht werden oder eine Spannungsumkehr erfolgen,
daher werden üblicherweise Sinusspannungen für die Energieeinkopplung in
die DBD verwendet [32].
Nach dem Erlöschen der Entladung kommt es zu einer Rekombination der
Ladungsträger; die natürliche Elektronendichte wird nach einigen µs erreicht
[38]. Das Abklingen der Oberflächenladungen durch Diffusionsprozesse, wel-
che die Zündung neuer Filamente nach Spannungsumkehr begünstigen, ver-
läuft langsamer, worin das häufig feste Entladungsbild in Form ortsfester
Filamente begründet liegt.
Aus dem Selbsterlöschen der Entladung resultieren kurze Entladungszeiten
von wenigen ns, wodurch die einzelnen Zündereignisse im Vergleich zur Ther-
malisierungszeit des Plasmas kurz sind. Die Ausbildung eines thermischen
Gleichgewichts wird verhindert, worauf die für die DBD charakteristischen
geringen Gastemperaturen basieren, welche häufig im Bereich der Raum-
temperatur liegen. Die Thermalisierungszeit beträgt bei Atmosphärendruck
einige 10 ns [33].
Das Entladungsbild einer DBD besteht typischerweise aus zahlreichen zeit-
lich begrenzten parallel gezündeten Filamenten (auch als Mikroentladungen
bezeichnet), die sich über den Entladungsraum verteilen. Durch gezielte Pa-
rametrisierung des anregenden Spannungspulses, Entladungsspaltes und Di-
elektrikums kann eine feinere Struktur der Filamentierung bis hin zu einer
quasihomogenen Entladung erreicht werden [38]. Der Vorteil der DBD ist
daher in der Realisierung eines Nichtgleichgewichtsplasmas bei Atmosphä-
rendruck ohne großen technischen Aufwand zu sehen.
2.1.3 Zündmechanismen
Die Zündung einer Entladung findet statt, wenn die über einen Gasspalt an-
gelegte Spannung größer oder gleich der Durchbruchspannung wird. Im ent-
stehenden elektrischen Feld werden Initialladungsträger, vorhanden durch
z. B. Höhenstrahlung, beschleunigt. Stöße mit Neutralgasteilchen verursa-
chen Ionisierungsprozesse sowie eine Vervielfältigung der freien Elektronen,
wodurch eine Lawine in Richtung der Anode ausgelöst wird. Die Elektronen
mit ihrer geringen Masse und der damit einhergehenden hohen Mobilität
erreichen innerhalb weniger Nanosekunden (ns) die Anode und hinterlassen
im Entladungsspalt schwere, weniger bewegliche Ionen, welche in Richtung
der Kathode driften. Diese lösen im Entladungsspalt chemische Reaktionen
aus und schlagen weitere Elektronen aus der Kathode, woraus die Sekundär-
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elektronenemission resultiert. Jede Elektronenlawine erzeugt im Entladungs-
spalt ein Filament von bis zu einigen 100µm Durchmesser und einigen ns
Lebensdauer; auf Seiten des Dielektrikums kommt es zur Ausbildung eines
Fußpunktes [33, 37, 39].
Grundlegend werden zwei Entladungsmechanismen, die Townsend-Zündung
sowie die Streamer-Zündung, unterschieden, welche sich in der Elektronen-
dichte im Lawinenkopf signifikant unterscheiden. Bei der Townsend-Entla-
dung sind charakteristische Kenngrößen geringe Stromstärken im µA-Bereich,
sowie geringe Ladungsträgerdichten. Weiterhin kommt es aufgrund der ge-
ringen Elektronendichte im Lawinenkopf zu keiner signifikanten Verzerrung
des äußeren Feldes durch Raumladungseffekte [40].
Im Gegensatz hierzu steht der klassische Zündmechanismus der DBD, die
Streamerentladung, gekennzeichnet durch höhere Ströme und lokale Feldstär-
keüberhöhungen. Der Übergang vom Townsend- zum Streamermechanismus
erfolgt, wenn im Kopf der sich ausbildenden Elektronenlawine eine kritische
Elektronendichte überschritten wird. Es kommt zur Ausbildung einer virtuel-
len Anode, welche Feldverzerrungen bzw. lokale Feldstärkeüberhöhungen zur
Folge hat. Der Durchschlag erfolgt, wenn der Lawinenkopf die äußere Anode
erreicht und einen leitfähigen Kanal hinterlässt [40]. Die anschließende Aus-
bildung des Filamentes ist davon abhängig, welche Elektrode dielektrisch be-
hindert ist. Im Fall eines anodenseitigen Dielektrikums kommt es dort durch
eine Ansammlung von Elektronen zu einer Abschirmung des äußeren Feldes,
welche die Ausbildung einer homogen erscheinenden Gleitentladung verur-
sacht. Aus der gegenüberliegenden, nicht dielektrisch behinderten Elektrode
fließen die Elektronen ungehindert in den leitfähigen Kanal; es kommt zur
Ausbildung eines Kathodenfallraumes [38]. Handelt es sich um eine katho-
denseitige Barriere, trifft auf diese der positive Streamerkopf, wodurch ein
radial nach innen gerichtetes elektrisches Feld entsteht. Dieses verursacht
eine sogenannte Lichtenbergfigur, bestehend aus einer Vielzahl kleiner Strea-
mer. Anodenseitig können die Elektronen ungehindert abfließen, es kommt
nicht zur Bildung einer Kanalaufweitung in Form eines Fußpunktes [38].
Durch die Flankensteilheit der anregenden Spannungspulse kann Einfluss auf
das Zündverhalten und somit auf das Erscheinungsbild der Entladung ge-
nommen werden. Es kann eine Abhängigkeit der Durchbruchspannung von
der Flankensteilheit gezeigt werden, welche durch das Flächengesetz nach
Kind beschrieben wird [38]. Durch einen schnellen Spannungsanstieg wird die
Zündfeldstärke signifikant erhöht, bis weit oberhalb der durch das Paschen-
gesetz beschriebenen benötigten Amplitude. Durch die erhöhte Durchbruch-
spannung erfolgt die Ausbildung nahezu aller Filamente zeitgleich, welche
sich gegenseitig durch Feldkräfte stark beeinflussen; die Ausbildung ausge-
prägter Fußpunkte wird verringert und eine feinere Filamentstruktur entsteht
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[38].
Extrem schnelle Spannungsanstiege, realisiert durch Pulsdauern im ns-Be-
reich, erzeugen Plasmen mit einer nahezu homogenen Entladungsstruktur.
Hier wird vermutet, dass andere Effekte bei der Zündung der Entladung zum
Tragen kommen. Es wird ein innerer Verstärkungseffekt im Entladungsvolu-
men als möglicher Zündmechanismus propagiert, da die Zeitspanne, welche
die weniger beweglichen Ionen zum Überqueren des Entladungsspaltes be-
nötigen, größer ist als die Zeit, in welcher die erforderliche Zündspannung
aufgebaut wird [41]. Ein weiterer möglicher Mechanismus, welcher Einfluss
auf das Entladungsbild nimmt, könnte eine flächige Emission von Elektronen
aus der Elektrode, verursacht durch die kurze zeitliche Abfolge der Zünd-
mechanismen, sein. In Folge dessen wären nur geringe Feldüberhöhung zu
erwarten, welche ein Absinken der reduzierten elektrischen Feldstärke und
folglich auch der Elektronenenergie induzieren würden [41].
2.1.4 Plasmachemie
In kalten Luftplasmen wird eine Vielzahl reaktiver Sauerstoff- und Stickstoff-
spezies generiert. Hierzu zählen u. a. atomarer Sauerstoff, Peroxide, Ozon und
Stickoxide. Reaktive Spezies wurden als Hauptmechanismus zahlreicher plas-
mainduzierter Änderungen auf biologischen Proben identifiziert, wodurch die
Kenntnis über Existenz und Konzentration dieser Spezies wesentlich zur Ab-
schätzung der zu erwartenden Wirkungen beiträgt.
Im Plasma werden Radikale, Ionen und angeregte Moleküle durch zahlreiche
Prozesse generiert; Elektronen hoher kinetischer Energien stellen die hierfür
notwendigen Aktivierungsenergien zur Verfügung. Bei inelastischen Stößen
der Elektronen mit schweren Gasteilchen werden verschiedene chemische Re-
aktionen ausgelöst. So kann eine vibratorische oder elektronische Anregung
erfolgen, Ionisations- und Dissoziationsprozesse werden initiiert, auch ein At-
tachment5 ist möglich:
Elektronenstoßionisation A+ e −→ A+ + e+ e, (8)
Photoionisation A+ h · f −→ A+ + e, (9)
Dissoziation A2 + e −→ 2A+ e, (10)
Attachment A+B + e −→ A− +B, (11)
dissoziatives Attachment A2 + e −→ A− + A. (12)
5„Attachment“ bezeichnet die Anlagerung eines Elektrons an ein neutrales Molekül
oder Atom.
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Die dabei entstehenden Teilchen können wiederum durch Folgereaktionen
weitere Reaktionsprodukte erzeugen. Im Allgemeinen gilt: Mit steigender
Feldstärke nimmt der Anteil an Dissoziations- und Ionisierungsvorgängen
zu, die Wahrscheinlichkeit der vibratorischen Anregung sinkt [38, 42].
Darüber hinaus finden auch Abregungs-, Rekombinations- und Neutralisie-
rungsreaktionen statt, welche auf die Anzahl an Plasmaspezies einen verrin-
gernden Effekt haben:
Abregung A∗ −→ A+ Energie, (13)
Elektronenstoßrekombination A+ + e+ e −→ A+ e, (14)
Strahlungsrekombination A+ + e −→ A∗ + h · f, (15)
Neutralisation A+2 + e+M −→ A2 +M. (16)
Grundsätzlich können durch hohe Elektronendichten hohe Konzentrationen
an reaktiven Spezies erzeugt werden [39].
Die Plasmachemie in Luftplasmen wird dominiert durch den in der Luft ent-
haltenden Sauerstoff und Stickstoff. Die Dissoziation von Sauerstoff kann
durch Stöße mit Elektronen (∼ 6 eV) und angeregten Stickstoffmolekülen so-
wie durch die Wechselwirkung mit kurzwelliger UV-Strahlung erfolgen
[38, 40]. Ein anderer Mechanismus ist das dissoziative Attachment; durch ei-
ne Elektronenanlagerung an ein Sauerstoffmolekül dissoziiert dieses anschlie-
ßend spontan [38]. Für die Spaltung des Stickstoffmoleküls sind aufgrund
der vorliegenden Dreifachbindung deutlich höhere Energien im Bereich von
9 eV notwendig. Daraus resultiert, dass bei geringen Elektronentemperaturen
hauptsächlich Sauerstoffradikale und somit Ozon gebildet wird. Mit anstei-
gender Energie steigt auch der Anteil an generierten Stickstoffspezies [38].
Daher spricht man bei Plasmen mit geringen Elektronenenergien auch vom
Ozonregime, in hochenergetischen Plasmen vom NOx-Regime.
Ozon ist ein in kalten Luftplasmen typisches, sehr langlebiges Reaktions-
produkt mit Lebensdauern bis hin zu einigen Minuten. Der dominante Vor-
gang zur Bildung von Ozon ist ein zweistufiger Prozess, eingeleitet durch die
Dissoziation eines Sauerstoffmoleküls. Durch die Folgereaktion eines Sauer-
stoffatoms mit einem O2-Molekül und einem weiteren Stoßpartner entsteht
Ozon [37, 43]. In der gegenläufigen Reaktion erfolgt der Abbau des Ozons
durch Reaktionen mit Sauerstoffatomen oder durch Elektronenstöße. Durch
die Anwesenheit von Wasser, welches in gasförmiger Form als Luftfeuchtig-
keit oder als Bestandteil der zu behandelnden Substrate vorliegen kann, ent-
stehen Verbindungen wie OH oder HO2, welche auch mit Ozon-Molekülen
weiterreagieren. Ein steigender Wassergehalt trägt somit zur Verringerung
der Ozonkonzentration bei [39].
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Metastabile Stickstoffmoleküle spielen aufgrund ihrer hohen Energie und lan-
gen Lebensdauer bei Anregungs- und Ionisierungsvorgängen in Plasmen eine
wichtige Rolle. Bei Betrachtung der Lebensdauer muss allerdings bei Anwe-
senheit von Sauerstoff beachtet werden, dass dieser als effektiver Quencher6
die Metastabilen durch Stöße abgeregt und ihre Lebensdauer somit signifi-
kant verringert. Zu den in Luftplasmen gebildeten Stickoxiden gehören u. a.
NO, NO2, NO3, N2O und N2O5 mit Lebensdauern im ms-Bereich [37]. Die
NOx-Spezies wirken wiederum maßgeblich der Ozonkonzentration im Plasma
entgegen, da diese verglichen mit O2-Molekülen schneller mit Sauerstoffato-
men weiterreagieren. Diese Atome stehen folglich nicht mehr zur Ozongene-
ration zur Verfügung [39, 43].
Der Beitrag der Spezies zu plasmachemischen Prozessen hängt stark von de-
ren Lebensdauer ab. Elektrisch angeregte Moleküle, welche innerhalb einiger
ns durch Rekombination zerfallen und dabei Photonen emittieren, können
aufgrund ihrer kurzlebigen Existenz kaum zu chemischen Reaktionen beitra-
gen. Ionen, metastabile Verbindungen und Atome hingegen, welche in einem
Zeitbereich von 100 ns bis hin in den ms-Bereich existieren, üben einen signi-
fikanten Einfluss auf die Probenoberflächen aus [39].
2.2 Biologisch wirksame Plasmakomponenten
In der medizinischen Anwendung wirken Plasmen als Mixtur biologisch wirk-
samer Komponenten. Zu diesen Plasmabestandteilen zählen die reaktiven
Sauerstoff- und Stickstoffspezies, der elektrische Strom (elektrische Felder
eingeschlossen), die UV-Strahlung sowie die Temperatur. Diese Plasmakom-
ponenten werden als Einzelapplikation bereits seit Jahren für konventionel-
le Therapien in der Dermatologie eingesetzt. Die Wirkungen dieser Kom-
ponenten auf die Haut sind zahlreich, woraus breitgefächerte Anwendungs-
gebiete entstehen, angefangen bei der Durchblutungssteigerung, über eine
verbesserte Wundheilung bis hin zur Anregung der Vitamin-D-Produktion
[5, 28, 44, 45]. In einer Plasmaentladung liegen diese Bestandteile zeitgleich
vor; ihre Intensitäten bzw. Konzentrationen können nicht vollkommen un-
abhängig voneinander dimensioniert werden. Daher muss sorgfältig geprüft
werden, in wieweit die durch konventionelle Therapien bekannten Wirkungen
einzelner Plasmabestandteile auf die durch eine Plasmatherapie hervorgeru-
fenen Effekte übertragen werden können. Mögliche Synergieeffekte wurden
bislang nur unzureichend studiert und sind an dieser Stelle nicht auszuschlie-
ßen.
6Quenching bezeichnet den Prozess der strahlungslosen Abregung von Molekülen.
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Neben therapeutisch nutzbaren positiven Effekten der Plasmakomponenten
sind auch negative Auswirkungen auf den Organismus, hervorgerufen durch
zu hohe Dosen, bekannt. Daher wurden von verschiedensten Institutionen,
beispielsweise der WHO („ World Health Organisation“), dem VDI („Ver-
ein deutscher Ingenieure“) oder dem ICNIRP („International Commission
of Non-Ionizing Radiation Protection“), genaue Richtlinien und Grenzwerte
herausgegeben, um einen gefahrlosen Umgang mit diesen Stoffen zu gewähr-
leisten.
2.2.1 Reaktive Sauerstoffspezies
Zu den in einem Luftplasma generierten reaktiven Sauerstoffspezies, im Fol-
genden kurz ROS („reactive oxygen species“) genannt, gehören unter anderem
das Hyperoxid-Anion O·−2 , das Hydroxyl-Radikal OH·, das Peroxylradikal
ROO·, Ozon O3 und Wasserstoffperoxid H2O2, um hier nur einige Vertreter
zu nennen [39]. Diese auch als Sauerstoffradikale bezeichneten Verbindungen
verursachen oxidativen Stress und werden als Ursache zahlreicher Erkrankun-
gen genannt. Die Wirkung der ROS ist stark dosisabhängig, so können sie sich
in hohen Konzentrationen schädlich auf den Zellstoffwechsel auswirken, ei-
ne Protein- sowie Lipidoxidation hervorrufen, interzellular eine Mutation im
Erbgut verursachen oder einen programmierten Zelltod (Apoptose) initiieren
[28, 46, 47]. Körpereigene ROS entstehen als Nebenprodukt der Zellatmung,
d.h. bei zellinternen Stoffwechselprozessen zur Produktion von ATP7, sowie
in Entzündungsherden des Organismus zur Abwehr von Viren und Bakterien
[48].
Neben schädlichen Effekten sind aber auch zahlreiche therapeutische An-
wendungen der ROS bekannt. In Studien wurde gezeigt, dass geringe Dosen
eine Inaktivierung von Bakterien sowie eine Stimulation des Zellwachstums
und der Proliferation verursachen [46, 49]. Die Wirkung der ROS auf den
Organismus wird beispielsweise auch in der konventionellen Krebstherapie
genutzt. Die Strahlentherapie basiert auf der strahlungsinduzierten Bildung
von Hyperoxid, Peroxid und Hydroxygruppen in den Zielzellen und dem da-
durch hervorgerufenen Zelltod [46].
Im Folgenden soll explizit auf die medizinische Anwendung von Ozon einge-
gangen werden, da es sich hierbei um eine relativ stabile Verbindung handelt,
welche im Entladungsvolumen eines Luftplasmas in signifikanten Konzentra-
tionen gebildet wird. Die Wirkungsmechanismen wurden bereits hinlänglich
untersucht, wodurch Ozon zu zahlreichen therapeutischen Zwecken in der
7Adenosintriphosphat: Molekül, welches als Energieträger in Zellen fungiert.
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Dermatologie eingesetzt werden kann. Bei Exposition der Haut mit Ozon
kann dieses mit den in der Haut befindlichen Antioxidantien (z. B. Vitamin-
C und -E) Reaktionen eingehen; die Antioxidantien bilden hierbei einen ef-
fektiven Schutz der Haut gegenüber oxidativem Stress [28, 50]. Trotz des
körpereigenen Schutzsystems kommt es auch zu einer oxidativen Reaktion
mit den in der Haut befindlichen Lipiden. In dem als Ozonolyse bezeichne-
ten Prozess werden ungesättigte C=C-Doppelbindungen oxidiert („Criegee-
Mechanismus“), wodurch mehr oder weniger flüchtige Primärprodukte ent-
stehen [50]. Für den medizinischen Einsatz ist zu beachten, dass auch we-
niger flüchtige Substanzen auf die Hautoberfläche gelangen und dort unter
Umständen Hautirritationen auslösen. Flüchtige Stoffe können eine Reizung
der Atemwege verursachen [28, 50].
Eine konkrete Anwendung der ROS in der Medizin ist die Ozontherapie zur
Behandlung von diabetisch bedingten Fußulcera8. Im Rahmen einer klini-
schen Studie, in welcher die Ozontherapie mit der konventionellen Behand-
lung mittels Antibiotika verglichen wurde, konnte die Wirksamkeit nachge-
wiesen werden [47]. Der therapeutische Effekt beruht hierbei auf dem Schutz
vor oxidativem Stress durch eine Vorkonditionierung und Stimulierung des
Antioxidationssystems durch Ozon [47].
Darüber hinaus wird genutzt, dass Ozon als Ozonid in Doppelbindungen in
einfach ungesättigten Fettsäuren stabilisiert werden kann. In dieser Form ist
es für mehrere Jahre stabil und kann somit zur Behandlung chronisch in-
fizierter kutaner Bereiche und Schleimhäute genutzt werden [28]. Auch die
Anwendung von ozonisiertem Öl mit definierten Peroxidanteilen wird auf-
grund seiner antiviralen und antifungiziden Wirkung in Wunden sowie zur
Behandlung von Hauterkrankungen eingesetzt [28].
2.2.2 Reaktive Stickstoffspezies
Reaktive Stickstoffspezies, kurz RNS („reaktive nitrogen species“), haben
einen großen Einfluss auf Prozesse in Zellen. Hierzu zählen physiologische
Prozesse, welche physikalische und chemische Vorgänge in den Zellen umfas-
sen, sowie pathophysiologische Prozesse, wobei es sich hierbei um die Reak-
tionen der Zelle auf krankhafte Veränderungen handelt. Allgemein versteht
man unter der Einwirkung der RNS auf den Organismus den Begriff des ni-
trosativen Stresses, analog zu dem Begriff des oxidativen Stresses, der u. a.
die Wirkung der reaktiven Sauerstoffspezies beschreibt.
8Ulcera bezeichnen Geschwüre, also tiefliegende Substanzdefekte der Haut, welche nicht
traumatischen Ursprungs sind.
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Zu den wichtigsten Vertretern der RNS in Luftplasmen zählen Stickstoffra-
dikale N·, Stickstoffmonoxid NO sowie Distickstoffmonoxid N2O [39].
Das Stickstoffmonoxid im Besonderen hat dosisabhängig zahlreiche Einflüsse
auf den menschlichen Organismus, da es sich um ein hochreaktives Molekül
mit guten Diffusionseigenschaften handelt [51]. In hohen Konzentrationen ist
NO als wirksames Zellgift bekannt, welches im Speziellen in der Lunge eine
toxische Wirkung bei Inhalation entfaltet [52]. Darüber hinaus kann auch ei-
ne direkte Schädigung der DNA in Form von Mutationen und Doppelstrang-
brüchen erfolgen [53]. Des Weiteren können durch eine NO-Exposition in der
Haut entzündliche Prozesse und Erythema initiiert werden. Zudem kommt
es zu einem Verlust von Langerhanszellen, Apoptose wird in Keratinozyten
induziert und die Ausbildung der Hautbarriere wird durch Veränderungen in
funktionellen Gruppen der Proteine gehemmt [51].
Im Körper wird NO durch zahlreiche Zelltypen in der Haut, wie die Ke-
ratinozyten, die Langerhanszellen, die Melanozyten sowie die Fibroblasten,
gebildet [51, 53]. Neben der endogenen Produktion wird NO auch durch
die zweistufige Reduktion des im Schweiß vorhandenen Nitrats gebildet, wo-
bei diese Reaktion über Nitrit als Zwischenprodukt verläuft [54]. Seit vielen
Jahren ist bekannt, dass NO eine Schlüsselfunktion in der Antwort der Haut
auf Stimulation durch z. B. Temperatur, UV-Strahlung, Infektionen oder
Wunden spielt [51]. NO als sogenanntes Messenger-Molekül in der interzel-
lularen Kommunikation beeinflusst in dieser Rolle u. a. die Vasodilatation9
oder die Reizweiterleitung durch biochemische Botenstoffe [53]. Durch eine
UV-Exposition oder entzündliche Störungen der Haut, wie sie bei atopischer
Dermatitis, Psoriasis oder allergisch bedingter Dermatitis auftreten, wird die
NO-Generation der Haut angeregt, wobei hierdurch u. a. Schutzmechanismen
in den Zellen aktiviert werden, woraus eine erhöhte Resistenz der Zellen ge-
genüber ROS und Apoptose resultiert [51]. Darüber hinaus wurde eine Stei-
gerung der dermalen Mikrozirkulation anhand der Parameter Blutfluss10 und
-geschwindigkeit sowie auf Basis der Hämoglobin-11 und Sauerstoffsättigung
des Blutes durch Stickstoffmonoxid gezeigt [5].
In der medizinische Anwendung kommen zur Therapie von Bluthochdruck
die gefäßerweiternden Eigenschaften des Stickstoffmonoxids zum Einsatz, da-
rüber hinaus kann durch die Inhalation geringer NO-Dosen eine verbesserte
Sauerstoffsättigung bei Patienten z. B. mit akuter Pneumonie erreicht werden
[52]. Durch die Modulation der NO-Generation in der Haut sind weitere me-
dizinische Anwendungen denkbar: So kann NO als Antagonist der krankhaft
9Bezeichnet die Ausdehnung bzw. Erweiterung von Blutgefäßen
10Der Blutfluss definiert das pro Zeiteinheit durch einen bestimmten Querschnitt trans-
portierte Volumen.
11Bezeichnung für den roten Blutfarbstoff
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gesteigerten mitotischen Proliferation, wie sie bei Psoriasispatienten auftritt,
eingesetzt werden, oder aber die positiven Auswirkungen auf die Wundhei-
lung durch antimikrobielle Effekte genutzt werden [51, 53]. Darüber hinaus
konnten durch die Hemmung der NO-Synthese positive Effekte bei Migräne-
patienten und chronischen Entzündungsbildern erreicht werden [53].
2.2.3 Elektrischer Strom
Die medizinische Anwendung einer DBD zur direkten Behandlung resultiert
in einem Stromfluss durch die als Gegenelektrode fungierenden biologischen
Substrate (siehe Abb. 3), welcher aufgrund der Selbstauslöschung der Ent-
ladung auf einen kurzen Zeitraum begrenzt ist. Typische Spitzenwerte für
den Strom liegen im Bereich von einigen 100mA bis hin zu einigen Ampere
bei Nutzung sehr kurzer Pulsdauern. Damit einhergehen signifikante elektri-
sche Felder, welche sich auf der Oberfläche und in interzellulären Strukturen
aufbauen und einen Wert von bis zu 100 kV cm−1 annehmen können [55].
Abbildung 3: Einfaches elektrisches Ersatzschaltbild für die Zündung einer
DBD mit CBarriere - Kapazität des Dielektrikums, ZPlasma - Impedanz des
Plasmas, ZSubstrat - Impedanz der Gegenelektrode und iPlasma - Entladungs-
strom.
Der Begriff der Elektrotherapie beschreibt die Applikation von Gleich- und
Wechselstrom am Menschen zur Behandlung verschiedener Erkrankungen.
Diese Therapie wird angewendet für die Stimulation erkrankter Nerven, die
Steigerung der Durchblutung, die lokale Sensibilisierung für Chemothera-
peutika, die Behandlung krankhaft starker Schweißbildung (Hyperhidrose)
bis hin zu der Kauterisation in der Hochfrequenz-Chirurgie [44, 55].
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Eine weitere wichtige Anwendung in der Dermatologie stellt die Iontopho-
rese dar, mit welcher sogenannte „Drug-Delivery Systems“ realisiert werden.
Hierbei wird ein kontinuierlicher Gleichstrom auf der Haut von bis zu 170mA
verwendet, um eine verbesserte Resorption von Wirkstoffen zu erreichen [56].
An dieser Stelle wird zum einen der Effekt genutzt, dass über eine elektri-
sche Ladung verfügende Arzneimittel mit den anliegenden Feldern intera-
gieren und somit durch die Haut in den Organismus transportiert werden.
Zum anderen wird die Elektroporation genutzt, welche strukturelle Verän-
derungen der Zellmembran durch die Bildung von Poren umfasst. Hierbei
verursacht das an den Zellen anliegende elektrische Feld eine Ansammlung
von Ladungsträgern auf der dielektrisch wirkenden Zellmembran, wodurch
ein Spannungsabfall über dieser entsteht [55]. Bezug nehmend auf die anlie-
genden elektrischen Feldstärken sowie die Einwirkdauer kann eine Zerstör-
schwelle der Zellen definiert werden, oberhalb welcher Apoptose initiiert wird
und eine Hemmung des Zellwachstums erfolgt. Diese Effekte werden in der
Behandlung von Krebstumoren eingesetzt [55].
2.2.4 UV-Strahlung
Das Emissionsspektrum eines Luftplasmas wird dominiert durch den Einfluss
des Stickstoffs; es sind zahlreiche Banden im UVA-Bereich (320 - 400 nm) so-
wie geringere Intensitäten im Bereich des UVB (280 - 320 nm) zu erwarten
(siehe Abb. 14). Gesundheitsgefährdende UVC-Strahlung (200 - 280 nm) wird
im Plasmavolumen effektiv von Ozon-Molekülen absorbiert und gelangt so-
mit nicht in signifikanten Dosen in die Substratebene [57]. Es ist allerdings
zu beachten, dass die emittierten Wellenlängen von Anregungsart und Aus-
führungsform der Entladung abhängen, wodurch biologisch relevante Inten-
sitäten im UVC bis hin zum VUV (100 - 200 nm) generiert werden können
[58]. Die Wirkung der UV-Strahlung hängt wesentlich von deren Wellenlän-
ge sowie der eingebrachten Dosis ab, wobei sowohl positive als auch negative
Auswirkungen auf die Haut bekannt sind [59].
Die langwellige UVA-Strahlung ist essentiell für die Vitamin-D-Synthese, die
kurzwelligere UVB-Strahlung beeinflusst die Biosynthese der Haut und zeigt
eine anti-inflammatorische Wirkung [45, 48]. Es werden Proteine freigesetzt,
die die Differenzierung und das Wachstum der Zellen steuern sowie Enzyme
aktivieren, welche sich auf den Kollagengehalt der Haut auswirken [60].
Negative Auswirkungen der UV-Strahlung entstehen durch zu lange Expo-
sitionszeiten oder durch zu hohe Intensitäten, woraus hohe Strahlungsdosen
resultieren. Bei Wechselwirkungen der UV-Strahlung auf molekularer Ebene
werden direkte sowie indirekte Effekte unterschieden. Direkte Effekte beru-
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hen auf der Absorption der Photonen durch zentrale Moleküle, wodurch Än-
derungen in der DNA hervorgerufen werden [57]. Als indirekter Effekt wird
die Freisetzung interzellulärer reaktiver Spezies verstanden, welche einen oxi-
dativen Abbau von Lipiden und Proteinen sowie eine oxidative Zerstörung
der DNA hervorrufen [48]. In Lipiden werden unter anderem Brüche in Koh-
lenstoffketten, eine Hydrogenierung von ungesättigten Komponenten sowie
eine Bildung oxidierter Gruppen speziell an ungesättigten Lipiden verur-
sacht [61]. Eine dauerhafte und intensive UV-Exposition führt daher zu einem
Strukturverlust in der Haut, welcher sich in einer beschleunigten Hautalte-
rung und Faltenbildung manifestiert. Darüber hinaus resultieren durch eine
UV-induzierte Schädigung der Haut Sonnenbrand, Immunsuppression12 so-
wie das gesteigerte Risiko einer Hautkrebserkrankung [57, 62].
Die positiven Effekte der UV-Strahlung werden im Rahmen der sogenannten
Phototherapie eingesetzt, wodurch Erkrankungen der Haut wie Psoriasis und
atopische Ekzeme, aber auch Bindegewebserkrankungen nicht-invasiv behan-
delt werden können [60, 63]. Hierbei werden UVA- als auch UVB-Strahlung
verwendet; der Einsatz breitbandiger Emissionsquellen wurde in den letzten
Jahren durch die vermehrte Anwendung schmalbandiger Strahler abgelöst
[63]. Die Phototherapie ermöglicht eine großflächige Behandlung betroffener
Hautareale, eine narbenlose Abheilung kann häufig innerhalb weniger Wo-
chen erreicht werden. Die verwendeten UVB-Dosen liegen in einem Bereich
von 0,1 bis 5 J cm−2, für UVA-Strahlung werden bis zu 50 J cm−2 appliziert,
in Abhängigkeit des jeweils vorliegenden Hauttyps [45, 64].
2.2.5 Temperatur
Eine Plasmabehandlung resultiert in einer geringen Erwärmung der behan-
delten Substrate, wobei der Hauptenergieeintrag aus der Wechselwirkung mit
warmen Gasteilchen resultiert; ein geringer Effekt ist durch den Mechanis-
mus der jouleschen Wärme des Entladungsstromes zu erwarten. Die Wir-
kung im Gewebe ist abhängig von der sich einstellenden Temperatur und
kann von stimulierend bis hin zu irreversiblen Schäden reichen. Temperatu-
ren bis zu 40◦C sind innerhalb der biologischen Toleranzschwelle, oberhalb
werden degenerative Prozesse induziert [29]. Temperaturen in einem Bereich
von 37 - 38,5◦C stimulieren die Proliferation und das Keratinozytenwachstum,
Wundheilungsprozesse werden gefördert [65]. Eine Hyperthermie, welche ei-
ne Veränderung in der Zellmembran und Molekülstruktur bezeichnet, wird
verursacht von einem Temperaturbereich von 40 bis 50◦C. Die Veränderun-
12Bezeichnet die Unterdrückung immunologischer (vom Immunsystem ausgehender)
Prozesse
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gen in der Zellmembran führen zu einer Poration im ms-Bereich, welche für
eine verbesserte Wirkstoffaufnahme in den Organismus genutzt werden kann
[66]. Oberhalb von 50◦C entstehen Protein- und Kollagendenaturierungen,
die Zellflüssigkeit verdunstet und irreversible Schäden im Gewebe resultieren
[67].
2.3 Plasmen in der Medizin
Eine der ersten Anwendungen von Plasmen in der Medizin umfasst den Ein-
satz heißer Plasmen zur Koagulation13 [49, 68]. Durch die Entwicklung kal-
ter Plasmen bei Atmosphärendruck, deren Gastemperaturen nur einige Grad
über der Raumtemperatur liegen, wurde die Behandlung temperatursensi-
tiver biologischer Substrate ermöglicht. Hierfür finden derzeit verschiedene
Quellenkonzepte Anwendung, mit welchen direkte, indirekte aber auch in-
terkorpulare Behandlungen realisiert werden können. Dieser Abschnitt der
Arbeit umfasst den Stand der Forschung und Technik hinsichtlich der ein-
gesetzten Plasmaquellen sowie der bislang erschlossenen Anwendungsfelder.
Aufgrund der zahlreichen vorliegenden Prinzip- und klinischen Studien wird
hier der Schwerpunkt auf den Einsatz in der Dermatologie gelegt.
2.3.1 Anwendungsfelder
Antimikrobielle Wirkung:
Ein Forschungsschwerpunkt der Plasmamedizin sind die Sterilisation und
Stimulation von Gewebe und Oberflächen [48, 68, 69]. Für die Sterilisati-
on kommt die antimikrobielle Wirkung der Plasmen, welche unabhängig von
Bakterienart und Resistenzlevel gezeigt wurde, zum Tragen. In zahlreichen
Studien konnten neben der sehr effektiven Abtötung von Bakterien, fungizi-
de Effekte, sowie eine antimikrobielle Wirkung auf Hefen beobachtet werden
[70, 71, 72, 73, 74, 75]. Diese Studien umfassen Erreger wie u. a. den Sta-
phylococcus aureus, den Staphylococcus epidermidis, den Pseudomonas ae-
ruginosa, die Escherichia coli sowie den Candida albicans. Eine Reduktion
der bakteriellen Last um mehr als eine log-Stufe14 kann bereits durch eine
Plasmabehandlung von wenigen Sekunden Dauer erreicht werden [76]. Als
möglicher Inaktivierungsmechanismus wird die schädliche Einwirkung von
ROS und RNS auf die Zellmembran sowie auf die DNA vermutet [67, 76].
13Fachbegriff für die Gerinnung von Blut oder Lymphe
14Die Keimreduktion wird in der Biologie in log-Stufen angegeben; die Reduktion um
eine log-Stufe entspricht einer Reduktion um 90%.
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Ein weiterer Effekt der Bakterieninaktivierung wird unter dem Begriff des
elektrischen Stresses geführt. Darunter wird eine plasmainduzierte Aufladung
der Bakterien verstanden, welche zu Brüchen innerhalb dieser führen kann
[66].
Ein großer Vorteil der Plasmatechnologie ist die selektive Wirkung der Plas-
maspezies, wodurch eine Inaktivierung der Mikroorganismen ohne Beschä-
digung gesunder Nachbarzellen ermöglicht wird. Dieser Effekt liegt in der
höheren Toleranz gesunder Zellen - verglichen mit Mikroorganismen - gegen-
über dem schädigenden Effekt der Plasmabehandlung begründet [68, 69].
Zur weiteren Klärung möglicher Wirkmechanismen wurden die biologisch
wirksamen Komponenten eines Plasmas während der Behandlung separiert,
wofür die Zündung des Plasmas auf einem elektrisch leitfähigen Netz kurz
oberhalb der Substratebene erfolgte. Dadurch gelangen nur langlebige Spezi-
es, z. B. Ozon sowie die UV-Strahlung des Plasmas auf die Probenoberfläche,
welche alleine einen schwächeren antimikrobiellen Effekt zeigen [73]. In einer
weiteren Studie wurden die im Plasma generierte UV-Strahlung sowie die
Gesamtheit an reaktiven Spezies als Wirkkomponente separiert. Auch hier
wurden, verglichen mit einer kompletten Plasmabehandlung, abgeschwächte
antimikrobielle Effekte beobachtet [77]. Synergieeffekte wie die photochemi-
sche Wechselwirkung der reaktiven Spezies mit UV-Photonen mit einer ein-
hergehenden gesteigerten Toxizität des Partikelmixes werden vermutet [77].
Allgemein werden durch eine Plasmabehandlung elektromechanische, thermi-
sche und chemische Prozesse in Zellen initiiert, welche wesentlichen Einfluss
auf die Zellwanddurchlässigkeit haben. Bei einer direkten Plasmabehandlung
mit Feldstärken oberhalb von 30 kV cm−2 tritt der Effekt der Elektroporation
auf [55]. Auch Temperaturen um 40◦C, wie sie während einer Plasmabehand-
lung auftreten können, verursachen eine Poration der Zelle im ms-Bereich
[66]. Des Weiteren ist eine gesteigerte Durchlässigkeit der Mikroporen eine
Folge der plasmainduzierten OH-Denaturierung in den Membranen. In Fol-
ge dessen wird ein erleichtertes Eindringen der ROS und RNS in die Zellen
ermöglicht, woraus eine direkte Wechselwirkung mit der DNA resultiert [66].
Bei direkter Plasmabehandlung nackter DNA wurden signifikante Anteile an
Einzelstrangbrüchen, und mit steigender Dosis Doppelstrangbrüche bis hin
zur kompletten Fragmentierung der DNA beobachtet [77].
Stimulation der Wundheilung:
Chronische Wunden gehen meist mit einer hohen bakteriellen Last einher,
die eine Abheilung der betroffenen Stellen über Jahre hinweg verhindert. Die
Therapie dieser Krankheitsbilder stellt eine große Herausforderung in der
Dermatologie dar.
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Zur Klärung der Anwendbarkeit kalter Plasmen auf diese Krankheitsbilder
wurden plasmabasierte klinische Studien an venösen Ulcera durchgeführt. Ei-
ne signifikante flächenmäßige Reduktion der Hautdefekte konnte durch kalte
Plasmen in Kombination mit der klassischen Wundversorgung erreicht wer-
den [78, 79]. In darüber hinausgehenden klinischen Untersuchungen wurden
chronisch infizierte Wunden verschiedenen Ursprungs behandelt. Auch hier
wurde eine Stimulation der Heilung sowie eine Reduktion der bakteriellen
Last beobachtet [6, 80].
Die Behandlung chronischer Wunden basiert auf der Kombination verschie-
dener plasmainduzierter Effekte, als da sind
i) die Stimulation des Gewebes, welche eine Steigerung der Durchblu-
tung sowie eine Anregung der Proliferation endotheler Zellen verur-
sacht, auch lange nach der Plasmabehandlung [5, 46],
ii) die starke antimikrobielle Wirkung, die zu einer Reduktion der Bakte-
rienlast in der Wunde führt [6], und
iii) der über Stunden anhaltende ansäuernde Effekt in der Wunde [7].
Das saure Milieu resultiert aus der Bildung von Salpetersäure durch die Re-
aktion von RNS mit dem in der Haut/Wunde enthaltenen Wasser. Gesunde
Haut zeigt einen sauren pH-Wert, in Wunden hingegen ist der pH-Wert meist
in den basischen Bereich verschoben, welcher ein Bakterienwachstum begüns-
tigt und somit die Wundheilung hemmt [7].
Neben der Behandlung chronischer Wunden wurde auch eine erfolgreiche
Plasmatherapie an einem atopischen Ekzem gezeigt [81]. Mit dieser Erkran-
kung gehen eine Rötung und Schwellung der Haut sowie ein Juckreiz der
betroffenen Stellen einher [23]. Nach einer 30-tägigen Plasmatherapie konnte
eine Linderung der Symptome beobachtet werden. Darüber hinaus wurde eine
Reduktion der bakteriellen Last gezeigt, validiert anhand des Staphylococcus
aureus [81]. Die desinfizierende Wirkung ist für die Abheilung des Ekzems
von wesentlicher Bedeutung, da die betroffenen Hautareale eine krankheits-
bedingte Störung der Hautbarriere aufweisen, welche ein Eindringen von Mi-
kroorganismen begünstigt [23]. Darüber hinaus zeigt Plasma eine hemmende
Wirkung auf die durch eindringende Mikroorganismen verursachten inflam-
matorischen Prozesse [48]. Unerwünsche Nebeneffekte wurden bislang nicht
beobachtet [81]. Bei weiteren Erkrankungen der Haut wie Ichthyosen oder
Psoriasis, welche auch mit Störungen in der Hautbarriere einhergehen, ist
daher eine Übertragung der positiven therapeutischen Wirkung kalter Plas-
men denkbar.
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Insbesondere der antibakterielle Effekt der Plasmatherapie weist bei der
Behandlung multiresistenter Keime einen entscheidenden Vorteil gegenüber
konventionellen Therapien mittels Antibiotika auf: In der Behandlung bak-
terieller Infektionen sind die dramatisch steigenden Resistenzen gegenüber
Antibiotika, hervorgerufen durch Mutationen der Bakterien-DNA, ein wach-
sendes Problem. Anhand von vier Generationen gezüchteter Bakterien sowie
durch Verwendung bereits resistenter Formen wurde die natürliche und er-
worbene Resistenz von Bakterien gegenüber einer Plasmabehandlung unter-
sucht. Als Resultat konnte keine Form der Resistenzbildung nachgewiesen
werden [66].
Weitere Anwendungsfelder:
Eine weitere große Herausforderung des deutschen Gesundheitssystems stellt
die Krebstherapie dar. Die konventionelle Behandlung basiert auf drei Eck-
pfeilern: der chirurgischen Entfernung der Tumore, der Chemotherapie und
der Bestrahlung. Diese Therapieform ist allerdings für Betroffene mit erheb-
lichen Nebenwirkungen und Einschränkungen im alltäglichen Leben verbun-
den. Eine Alternative bietet auch hier die Behandlung mittels kalter Plasmen,
wobei der Mechanismus der plasmainduzierten Apoptose in Tumoren genutzt
wird [46, 82]. Durch hohe Plasmadosen kann ein sofortiger Zelltod durch Ne-
krose hervorgerufen werden; bei geringeren Behandlungszeiten tritt keine un-
mittelbare Schädigung auf, der Zelltod tritt innerhalb der nächsten Stunden
ein [3, 82]. Die in der Krebstherapie verwendeten Plasmadosen liegen un-
terhalb des Schwellenwertes, ab welchem gesundes Gewebe eine Schädigung
erfährt, wodurch auch hier eine selektive Wirkung genutzt werden kann [68].
Die Einwirkung der im Plasma enthaltenen ROS auf das Zellgewebe wurden
für die induzierte Apoptose als Hauptmechanismus identifiziert [46]. Durch
geringe Plasmadosen in Kombination mit kurzen Behandlungszeiten kann ein
weiterer Effekt, die Hemmung der Zellproliferation in Krebszellen, hervorge-
rufen werden [74]. Auch in der Therapie von Leukämiepatienten konnten
bereits erste Erfolge aufgezeigt werden [83].
Weitere Anwendungsgebiete sind die Dentalmedizin, in der Plasmen zur Ent-
fernung von Kariesbakterien verwendet werden [84], oder die Chirurgie, wel-
che den Einfluss einer direkten Plasmaentladung auf die Blutgerinnung sowie
die Blutviskosität nutzt [49, 68, 85]. In der Krankenhaushygiene werden die
antimikrobiellen Eigenschaften zur Sterilisation von metallischem und aus
Kunststoff gefertigtem chirurgischem Equipment genutzt [86]. Durch eine
Plasma-Oberflächenbehandlung kann in der Implantatmedizin eine antimi-
krobielle Funktionalisierung der Implantate erreicht werden, wodurch eine
Verringerung inflammatorischer Reaktionen des Körpers erhofft wird [87].
Der Effekt der Poration, welcher bereits als wichtiger Wirkmechanismus für
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u. a. die antimikrobielle Wirkung vorgestellt wurde, wird auch zur Wirkstoff-
verabreichung eingesetzt. Hierbei wird eine verbesserte Wirkstoffaufnahme in
Zellen durch die plasmainduzierte Poration der Zellwände untersucht [55].
Darüber hinaus werden Plasmen in der Kosmetik nutzbringend eingesetzt,
eine erste Anwendung war die Behandlungen von Fingernägeln [88]. Des Wei-
teren kann eine hautpflegende Wirkung erreicht werden; es kommt zu einer
Förderung der Hauterneuerung und Kollagenproduktion. Patienten berich-
ten von einer Verbesserung der Hauttextur durch Faltenreduktion und einer
Verbesserung des Teints [89].
2.3.2 Medizinische Plasmaquellen
Volumen-DBD:
Das in der vorliegenden Arbeit vorgestellte Quellenkonzept der Volumen-
DBD wird für eine direkte Plasmatherapie angewendet. Dabei bildet das zu
behandelnde Substrat die Gegenelektrode, sodass die Gesamtheit der bio-
logisch wirksamen Plasmakomponenten die Probenoberfläche erreicht. Das
Prinzip der Elektrodengeometrie ist schematisch in Abb. 4 dargestellt. Dieses
Konzept wird bereits als Medizinprodukt in Form der PlasmaDerm R© (Cino-
gy GmbH, Duderstadt, Deutschland) vertrieben und erfolgreich in klinischen
Studien eingesetzt [78, 79].
Die Volumen-DBD ist im besonderen Maße für großflächige Behandlungen
geeignet, wobei die Herausforderung in der Realisierung einer homogenen
Behandlung zu sehen ist. Biologische Substrate weisen von Natur aus Inho-
mogenitäten in der Oberflächenstruktur auf, woraus Schwankungen in den
Zündabständen resultieren. Erhebungen auf der Substratoberfläche führen zu
Inhomogenitäten in der Entladung durch die Begünstigung ortsfester Fila-
mente. Um diesem Effekt entgegen zu wirken, finden DBD mit Pulslängen im
ns-Bereich Anwendung, wobei deren stabiles Zündverhalten über einen wei-
ten Bereich des Elektrodenabstandes genutzt wird [90]. Die kurzen Anstiegs-
zeiten der Hochspannungspulse im Bereich mehrerer kVns−1 vermeiden die
Ausbildung von Streamern, ein quasihomogenes Erscheinungsbild der Entla-
dung entsteht [90, 91]. Außerdem wurde gezeigt, dass Bakterien durch die
Verwendung von ns-Pulsen effektiver als bei der Verwendung von µs-Pulsen
abgetötet werden können. Im Detail können die mit einer µs-DBD erzeugten
Effekte mittels ns-Quelle bei signifikant geringeren Leistungsdichten erreicht
werden [75, 90]. Darüber hinaus können ns-Plasmen Bakterien in Bereichen
über die Elektrodengeometrie hinausgehend sowie in Vertiefungen effektiv
deaktivieren, wohingegen dieser Effekt mit Pulsdauern im µs-Bereich nicht
erreicht werden konnte [73].
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Zusammenfassend bieten ns-Pulse im dermatologischen Einsatz folgende Vor-
teile:
i) Unebene Oberflächen können in gewissen Grenzen behandelt werden,
da keine konstanten Zündabstände notwendig sind [90],
ii) Mikroorganismen können auch in Vertiefungen, also unabhängig von
der Oberflächentopographie, inaktiviert werden [73] und
iii) durch die Vermeidung von Filamenten wird eine homogene Behandlung
der Haut ermöglicht und hohe lokale Aufheizungen werden verhindert
[90, 91].
Jet:
Neben den in dieser Arbeit verwendeten Volumen-DBD ist eine weitere in
der Dermatologie etablierte Möglichkeit der Plasmenerzeugung der sogenann-
ten Plasmajet [74, 92]. Hierbei wird ein Plasma mittels Hochfrequenzentla-
dung erzeugt; durch die Nutzung eines Gasstromes werden die Plasmaspezies
aus dem Gasspalt auf das Substrat herausgeblasen. Der so entstehende Jet
ermöglicht hierdurch eine potenzialfreie indirekte Behandlung der Proben
[4, 29]. Der Vorteil dieser Technik ist die Möglichkeit von punktuellen Be-
handlungen auch in komplexen Oberflächenstrukturen. Nachteilig bei dieser
Technik ist der im Vergleich zur Volumen-DBD größere apparative Aufwand
durch benötigte Prozessgase und Gaszuführungen. Ein weiterer Unterschied
zur Volumen-DBD ergibt sich bei Betrachtung der emittierten Wellenlän-
gen, in mit Argon oder Helium betriebenen Jet-Systemen konnte bereits
die gesundheitschädliche UVC und VUV Strahlung nachgewiesen werden
[58, 93, 94, 95].
Auch dieses Quellenkonzept des Plasmajets wurde bereits durch die Entwick-
lung des kINPen R© MED (INP Greifswald und neoplas tools GmbH, Greifs-
wald, Deutschland) für den medizinischen Einsatz umgesetzt [67, 78]. Durch
die indirekte Behandlung entsteht kein Stromfluss durch die Probe; es kommt
nicht zu einer Wechselwirkung mit den im Plasmavolumen enthaltenen hoch-
energetischen Elektronen. ROS und RNS werden durch den Volumenstrom
auf die Substrate transportiert, woraus auch bei dieser Behandlungsweise
u. a. eine effektive antimikrobiellen Wirkung entsteht [67, 70, 78, 80].
Gepulste Plasma-Streamer:
Ein weiteres Einsatzgebiet der DBD ist die Erzeugung von gepulsten Plasma-
Streamern bei Atmosphärendruck („pulsed atmospheric plasma streams“,
kurz PAPS), welche sich mit hoher Geschwindigkeit in Kapillaren ausbrei-
ten [96]. Der Kopf der PAPS wird als Plasmabullet bezeichnet; in flexiblen
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Schläuchen ist ein Transport durch einen Helium- oder Neongasstrom über
Längen von einigen 100 cm möglich, wodurch neue Anwendungsfelder er-
schlossen werden können [96, 97]. PAPS werden durch Pulse im ns-Bereich
erzeugt; für die Ausbreitung spielt das Verhältnis von Schlauchdurchmes-
ser zur Länge sowie die entstehende Ionisationswelle eine entscheidende Rol-
le [97]. Durch die räumliche Distanz zwischen erzeugender Hochspannung
und zu behandelndem Objekt wirkt auf dieses keine hohe Potenzialdifferenz.
Auch weitere risikobeherbergende Faktoren wie UV-Strahlung und Tempera-
tur wurden untersucht und in den biologisch tolerierbaren Bereich eingeord-
net [98]. In der medizinischen Anwendung ist diese Art der Plasmenerzeugung
von besonderem Interesse für die Behandlung komplexer Organe [96], so wur-
de beispielsweise mittels Intubation durch die Luftröhre das Plasma in die
Lunge von Mäusen eingebracht [46]. Darüber hinaus ist eine Integration der
in Schläuchen geführten PAPS in endoskopische Anwendungen denkbar [99].
Plasmabasierte Medizinprodukte:
Neben den bereits vorgestellten Konzepten der PlasmaDerm R© und des
kINPen R© MEDs existieren weitere als Medizinprodukt CE-zertifizierte Plas-
mageräte, welche sich bereits im Einsatz befinden [100]. Folgend eine exem-
plarische Auflistung einiger Produkte:
i) MicroPlaSter (ADTEC Healthcare, Hounslow, England),
ii) Plasma-Patch (COLDPLASMATECH, Greifswald, Deutschland),
iii) BioWeld1TMSystem (IonMed Ltd., Misgav, Israel) sowie
iv) Plasma ONE (Plasma MEDICAL SYSTEMS GmbH, Bad Ems,
Deutschland).
Risikobewertung:
Generell ist für die Etablierung neuer medizinischer Plasmaquellen die Ab-
schätzung von Risikofaktoren entscheidend für die Definition minimaler Stan-
dards. Hierfür wurden spezifisch ungünstige oder toxische Nebeneffekte in
den näheren Zell- und Gewebeumgebungen beleuchtet [67]. Die Einhaltung
sicherheitsrelevanter Parameter konnte belegt werden, unter der Vorausset-
zung der Einhaltung definierter Behandlungsparameter [43, 67, 101, 102].
Hierbei wurden u. a. Ozon und Stickstoffmonoxid durch Konzentrationsmes-
sungen evaluiert, woraus minimal einzuhaltende Abstände zu den Atemwegs-
organen resultieren [43, 71, 102]. Es wurde eine Beurteilung der emittierten
Wellenlängen im UV-Bereich durchgeführt, durch radiometrische Messungen
wurden Strahlungsintensitäten in diesem Bereich detektiert und die daraus
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entstehende mögliche Gefährdung der Haut validiert [43, 71]. Darüber hinaus
wurden die umgesetzte Leistung und der resultierende Stromfluss direkter
Plasmabehandlungen diskutiert, es werden keine schädlichen Wirkungen er-
wartet [71].
Ein weiterer Aspekt der Sicherheitsbewertung ist die Untersuchung schäd-
licher plasmainduzierter Effekte direkt an Zellen durch die Bewertung von
Mutationen und Brüchen in der Zell-DNA [77, 102, 103]. Es ist jedoch zu
beachten, dass die hier vorgestellten Quellenkonzepte für eine Sicherheitse-
valuation getrennt zu betrachten sind. Ein einheitliches Konzept für die Be-
wertung medizinischer Plasmaquellen steht derzeit noch nicht zur Verfügung.
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3 Charakterisierung der Plasmaquellen
In diesem Abschnitt werden die drei angewendeten Plasmaquellen hinsicht-
lich ihrer Eingangsparameter sowie der resultierenden Plasmakomponenten
vorgestellt. Dabei wurden die verwendeten Plasmen durch Pulse im µs- und
ns-Bereich angeregt. Die Charakteristiken der anregenden Hochspannungspul-
se wurden so gewählt, sodass durch einen Vergleich zweier µs-Entladungen
(im Folgenden als µs-Plasma I und II bezeichnet) Rückschlüsse auf den Ein-
fluss der anregenden Hochspannung bzw. der umgesetzten Leistung auf die
Plasmaparameter gezogen werden können. Die Verwendung der verschiede-
nen Pulsdauern erlaubt die Auswirkung dieser auf die entstehenden Plasma-
komponenten zu evaluieren.
Die in diesem Kapitel präsentierte Charakterisierung der Plasmen umfasst
eine optische Beurteilung der Entladungscharakteristik sowie die Berechnung
der im Gasspalt umgesetzten Leistung durch die Aufnahme zeitlich aufgelös-
ter Strom-Spannungskennlinien. Die generierte UV-Strahlung wird in Bezug
auf die emittierten Wellenlängen sowie die Bestrahlungsstärke analysiert.
Durch Anwendung der hochauflösenden optischen Emissionsspektroskopie,
kurz OES, wurden Elektronen-, Vibrations- und Rotationstemperaturen in
der Entladung bestimmt. Darüber hinaus wurden durch Nutzung der Ab-
sorptionsspektroskopie die Ozon- und Stickstoffmonoxidkonzentrationen im
Entladungsspalt analysiert.
Basierend auf diesen gewonnenen Daten wird im Anschluss eine Diskussi-
on der Plasmen hinsichtlich ihrer Eignung für den dermatologischen Einsatz
geführt. Die Bewertung möglicher Risiken und daraus resultierender Ein-
schränkungen werden darüberhinaus vorgestellt.
3.1 Entladungsbild
Die genutzte Elektrodengeometrie umfasst eine dielektrisch behinderte, zylin-
derförmige Kupferelektrode mit einem Durchmesser von 8mm, welche durch
eine Al2O3-Keramik ummantelt ist. Die Wandstärke der Keramik beträgt
1mm, wodurch sich ein Gesamtdurchmesser von 10mm für die Elektrode
ergibt. Als geerdete Gegenelektrode werden die mittels Stripping-Methode
(siehe Kap. 4.1) hergestellten Lipidproben verwendet. Der Elektrodenabstand
wird konstant auf einem Wert von 1mm gehalten (siehe Abb. 4). Für alle
Plasmaanwendungen wurde eine konstante Behandlungszeit von 1min ge-
wählt. Die Zündung der Entladung erfolgt in Umgebungsluft unter Normal-
bedingungen (p = 0,1MPa, T = 25◦C).
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der Elektrodengeometrie; Lipidstrip-
pingsubstrat als Gegenelektrode, nach [8].
Für eine optische Beurteilung der Entladung, wodurch Rückschlüsse auf den
Grad der Filamentierung gezogen werden können, wird eine Spiegelreflexka-
mera EOS 300D (Canon, Inc., Tokio, Japan) mit einem Objektiv (Canon
EF-S 18-55mm 1:3,5-5,6 IS) genutzt.
In den Abb. 5 - 7 sind Aufnahmen der Entladungen der drei verwendeten
Plasmen gegenübergestellt. Für eine gute Vergleichbarkeit wurde mit einer
konstanten Belichtungszeit sowie einer konstanten ISO-Zahl gearbeitet. Es
zeigt sich das für DBD, gezündet in Luft bei Atmosphärendruck, typische fi-
lamentierte (µs-Anregung) bis quasihomogene (ns-Anregung) Erscheinungs-
bild, wobei sich ortsfeste Filamente auf Erhöhungen in der Substratebene aus-
bilden (siehe Abb. 5) [73]. Generell zeigen die hier untersuchten µs-Plasmen
im Vergleich zum ns-Plasma einen stärkeren Grad der Filamentierung. Dieser
Effekt ist in der Literatur bekannt und wurde bereits durch Ayan et al. ge-
zeigt, der durch die Betrachtung einzelner Pulse einen Vergleich hinsichtlich
der Ausbildung von Filamenten anstellte [90]. Der Effekt wird unter anderem
auf den Einfluss der Eigenfrequenz der Pulse sowie auf die Flankensteilheit
der Hochspannung zurückgeführt [33, 90].
Neben der Dauer der anregenden Pulse ist die Homogenität der Entladung
auch abhängig von der verwendeten Spannungsamplitude [33]. Größere Am-
plituden führen zu einer Verdichtung der Filamente im Entladungsspalt. Die-
ser Effekt bestätigt sich im Vergleich der beiden µs-Entladungen (Abb. 6 und
7) wobei die µs-Entladung II mit ihrer höheren Spannungsamplitude auch ei-
ne höhere Dichte an Filamenten zeigt.
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Abbildung 5: Seitenansicht der ns-Entladung (Pulsdauer 200 ns, max. Span-
nungsamplitude 11,7 kV); Ausbildung eines quasihomogenen Plasmas.
Abbildung 6: Seitenansicht der µs-Entladung I (Pulsdauer 70µs, max. Span-
nungsamplitude 7,5 kV); Ausbildung eines stark filamentierten Plasmas.
Abbildung 7: Seitenansicht der µs-Entladung II (Pulsdauer 70µs, max. Span-
nungsamplitude 11,6 kV); Ausbildung eines fein filamentierten Plasmas.
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3.2 Leistungsbestimmung
Zur Bestimmung der in einer Entladung umgesetzten Leistung stehen ver-
schiedene Methodiken zur Verfügung. Neben einer theoretischen Berechnung
nach Manley [36] bietet die Lissajous-Methode eine weitere Möglichkeit der
Leistungsbestimmung [38]. Hier wird der Ladungstransport in der Entladung
anhand einer in Reihe zur Entladung geschalteten Messkapazität betrachtet.
Der eingeschlossene Flächeninhalt der entstehenden Lissajousfigur zwischen
anregender Spannung und Spannungsabfall über der Messkapazität ist hier-
bei proportional zur pro Periode umgesetzten Energie [38].
Eine weitere alternative Herangehensweise stellt die UI-Methode dar, wel-
che in dieser Arbeit Anwendung findet. Die im Entladungsspalt umgesetzte
Energie wird über das Produkt aus Spannung und Strom berechnet; unter
Einbeziehung der Pulswiederholfrequenz kann die Leistung bestimmt werden
[33, 41]. Die Berechnung erfolgt durch nachstehende Formel:
P = fpw
1 / fpw∫
0
uGas(t) · iPlasma(t)dt, (17)
wobei fpw die Pulswiederholfrequenz, UGas den Spannungsabfall über dem
Gasspalt und iPlasma den Entladungsstrom bezeichnet. Der Spannungsabfall
über dem Gasspalt kann durch Anwendung des kapazitiven Spannungstei-
lers aus der Gesamtspannung des anregenden Pulses ermittelt werden. Für
die Erfassung der zeitlich aufgelösten Hochspannungspulse wurde ein Hoch-
spannungstastkopf P6015A (Tektronix, Inc., Beaverton, USA) verwendet, der
Entladungsstrom wurde mit Hilfe einer Stromzange Modell 2877 (Pearson
Electronics Inc., Palo Alto, USA) in Reihe zur Entladung bestimmt. Die
resultierenden Strom-Spannungs-Charakteristiken für die µs- und ns-Quelle
sind in den Abb. 8 - 9 dargestellt, wobei die voneinander abweichende Skalie-
rung der Zeit-Achsen zu beachten ist. Exemplarisch wurde der Spannungs-
verlauf der µs-Quelle I abgebildet, welcher im Verlauf der Charakteristik der
µs-Quelle II entspricht (hier nicht gezeigt).
Oberflächenladungen auf der dielektrischen Barriere sowie Differenzen in den
Kabellängen der verwendeten Messtechnik können eine Phasenverschiebung
zwischen Entladungsstrom und Spannungsverlauf bewirken. Diese wurden im
Vorfeld der Leistungsberechnung korrigiert. In Tabelle 1 sind die wesentlichen
Kenngrößen der genutzten Hochspannungspulse dargestellt. Die µs-Plasmen
I und II weisen vergleichbare Kenndaten auf, lediglich in der anregenden
Spannungsamplitude wurden Änderungen vorgenommen, woraus sich Un-
terschiede in der umgesetzten Leistung sowie im Entladungsstrom ergeben.
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Abbildung 8: Strom-Spannungskennlinie der µs-Quelle I.
Abbildung 9: Strom-Spannungskennlinie der ns-Quelle.
Der Vergleich der beiden µs-Quellen erlaubt es somit Rückschlüsse auf den
Einfluss der Spannungsamplitude bzw. des Entladungsstroms auf die entste-
henden Plasmaparameter zu ziehen. Für die ns-Quelle wurden die Kenngrö-
ßen auf die der µs-Quelle II angepasst (vergleichbare Pulswiederholfrequenz,
Spannungsamplitude und umgesetzte Leistung), wodurch der Einfluss der
Pulsdauer und der daraus resultierende signifikant höhere Entladungsstrom
auf die Eigenschaften der Entladung evaluiert werden kann.
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Tabelle 1: Elektrische Parameter der verwendeten Plasmaquellen.
µs-Quelle I µs-Quelle II ns-Plasma
max. Spannungsamplitude [kV] 7,5 11,6 11,7
max. Entladungsstrom [A] 0,3 0,8 9,6
Pulswiederholfrequenz [Hz] 300 300 300
Pulsdauer15 70µs 70µs 200 ns
Leistung [mW] 200 710 720
Leistungsdichte16 [mW/mm2] 4 14,2 14,4
Im Rahmen einer direkten Plasmabehandlung ergibt sich ein elektrischer
Stromfluss durch den menschlichen Körper, da dieser als geerdete Gegen-
elektrode fungiert. Mit steigender Frequenz nimmt die potenzielle Gefähr-
dung für den Menschen ab, daher kann der Grenzwert für den Menschen nur
in Abhängigkeit von der verwendeten Frequenz angegeben werden. Für eine
Beurteilung möglicher Gefahrenpotenziale können die bei der Iontophorese
eingesetzten Stromstärken herangezogen werden. Hierbei werden Stromstär-
ken im Bereich von bis zu 170mA verwendet, welche als unbedenklich für den
Menschen eingeordnet werden [56]. Die vorgestellten Plasmaquellen weisen
Spitzenwerte in der Stromstärke auf, welche deutlich oberhalb dieses Wertes
liegen. Auch die zu medizinischen Zwecken eingesetzte PlasmaDerm R© weist
Spitzenwerte in der Stromstärke von ca. 400mA auf [78]. Es ist allerdings zu
beachten, dass diese Stromstärken durch die gepulste Anregung nur über sehr
kurze Zeitintervalle fließen, wodurch keine thermische Schädigung der biolo-
gischen Proben zu erwarten ist. Bei Betrachtung einer Periodendauer kann
die mittlere Stromstärke der Entladungen berechnet werden, welche maxi-
mal einen Wert von 40mA im Fall der ns-Anregung erreicht. Daher können
die vorgestellten Plasmaquellen, obwohl die maximalen Entladungsströme
die bei der Iontophorese genutzten Stromstärken signifikant übersteigen, als
geeignet für den dermatologischen Einsatz eingestuft werden.
3.3 Temperaturmessungen
Bei einem Übergang der im Plasmavolumen vorhandenen, angeregten Spe-
zies in niedrigere Energieniveaus werden Photonen emittiert. Diese Strah-
lung weist eine für die Rotations-, Vibrations- und Elektronentemperatur
der Entladung charakteristische Wellenlängenverteilung auf [104, 105]. Zur
15Pulslänge definiert über den Abfall der Spannungsamplitude auf den 1/e-ten Teil
16Ausgehend von einem Entladungsdurchmesser von 8mm
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Bestimmung der Temperaturverteilungen wird die Strahlung mittels Emis-
sionsspektroskopie spektral hoch aufgelöst detektiert und anschließend ana-
lysiert. Der Vorteil der Methodik der optischen Emissionsspektroskopie ist,
dass keine Sonde in das Plasma eingebracht wird, sie ist somit noninvasiv
und es kommt zu keiner Beeinflussung der Entladung [104].
In dieser Arbeit wurde ein Echelle-Spektrometer Aryelle-Butterfly 400 (LTB
Lasertechnik Berlin GmbH, Berlin, Deutschland) verwendet, welches durch
die Anwendung der namensgebenden Echellegitter die detektierte Strahlung
in zwei Raumrichtungen beugt, wodurch eine Auflösung von < 80 pm erreicht
werden kann. Im Vorfeld der Messungen wurde eine Wellenlängenkalibrierung
mittels einer Quecksilberdampflampe DH 2000 (Ocean Optics, Inc., Dunedin,
USA) zur Vermeidung einer Wellenlängenverschiebung durchgeführt, sowie
eine relative Intensitätskalibrierung durch Verwendung einer Halogenlampe
DH 2000 (Ocean Optics, Inc., Dunedin, USA) realisiert. Durch die geringe
Lichtemission der Entladungen wurden Belichtungszeiten von bis zu 30min
benötigt. Für die Fokussierung der emittierten Strahlung auf die Stirnfläche
der optischen Faser (siehe Abb. 10) kam eine Quarzglaslinse der Brennweite
50mm zum Einsatz. Der Transmissionsverlauf der Linse wurde im betrachte-
ten Wellenlängenbereich bestimmt und bei der Analyse der Spektren berück-
sichtigt. Auf Grund des verwendeten Messsystems sowie der langen Belich-
tungszeiten entsprechen die im Folgenden angegebenen Messwerte räumlich
und zeitlich gemittelten Temperaturen.
Abbildung 10: Setup der optischen Emissionsspektroskopie, nach [8].
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3.3.1 Gas-, Rotations- und Vibrationstemperatur
Die Bestimmung der Gastemperatur in einer Entladung ist für den medi-
zinischen Einsatz unerlässlich, da diese der von dem Patienten während der
Behandlung gefühlten Temperatur entspricht. In Atmosphärendruck kann die
Gastemperatur näherungsweise durch die Rotationstemperatur beschrieben
werden. Diese Näherung gilt, da die Abstände der einzelnen Rotationsniveaus
gering sind und durch die kurzen freien Weglängen im Plasma ein schneller
Energieaustausch resultiert. Daher kann von einem Gleichgewicht zwischen
angeregten Rotationsniveaus und Gastemperatur ausgegangen werden [106].
Für die Berechnung der Rotationstemperatur werden die Rotationsbanden
des 0-0 Vibrationsübergangs des zweiten positiven Systems (2nd+) des Stick-
stoffs bei 337 nm betrachtet [104, 105]. Hierbei erfolgt die Temperaturbe-
rechnung durch einen Vergleich der gemessenen mit simulierten Spektren.
Zur Erstellung der Emissionsspektren wurde die Software SpecAir angewen-
det. Diese Software erlaubt die Simulation von Nichtgleichgewichtsplasmen
[107].
Für die Modellierung experimenteller Spektren werden die simulierten Spek-
tren mit der Spaltfunktion des Spektrometers gefaltet. Diese wird näherungs-
weise durch eine trapezförmige Funktion beschrieben, welche über die Längen
der parallelen Trapezseiten definiert wurde (0,064 nm / 0,008 nm). Darüber
hinaus müssen die von SpecAir verwendeten Eingangsparameter Elektronen-,
Vibrations- und Translationstemperatur, die spektrale Auflösung sowie die
emittierenden Spezies angegeben werden. Die Translationstemperatur kann
näherungsweise durch die Rotationstemperatur beschrieben werden [107]. Die
Vibrationstemperatur wurde im Vorfeld durch den Vergleich der Intensitäten
zweier Vibrationsbanden in gemessenen und simulierten Spektren bestimmt.
Hierfür wurden folgende Übergänge verwendet:
N2 (2nd+ System) C3Πu → B3Πg 0-1 Vibrationsübergang,
N2 (2nd+ System) C3Πu → B3Πg 1-2 Vibrationsübergang.
Diese Übergänge wurden aufgrund ihrer hohen Intensität und ihrer spek-
tralen Lage gewählt. In Abb. 11 sind die betrachteten Vibrationsübergän-
ge in Form eines gemessenen und eines simulierten Spektrums dargestellt.
Die Bestimmung des besten Fits wurde mit Hilfe einer MATLAB Routine
durchgeführt. Die resultierenden Vibrationstemperaturen der drei verwende-
ten Plasmaquellen sind in Tabelle 2 dargestellt.
Die zur Bestimmung der Gastemperatur genutzten Rotationsbanden des 0-0
Vibrationsübergangs bei 337 nm sind in Abb. 12 dargestellt. Durch Betrach-
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Abbildung 11: Vibrationstemperaturbestimmung aus dem 0-1 und 1-2 Vi-
brationsübergang des zweiten positiven Systems des N2.
tung der Banden in einem Wellenlängenbereich von 334 - 337 nm wird eine
aus der Temperaturverteilung resultierende mittlere Temperatur berechnet.
Zur Ermittlung maximaler Temperaturen werden die Rotationsbanden ho-
her Ordnung betrachtet; diese sind im Spektrum zu geringeren Wellenlängen
hin in einem Bereich von 334 - 335,5 nm lokalisiert. Für die Bestimmung des
besten Fits wurde nach der Methode der kleinsten Quadrate vorgegangen,
welche durch eine Matlabroutine realisiert wurde. Die berechneten Tempe-
raturen sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Die in der Literatur angegebene
Genauigkeit dieser Herangehensweise liegt für die Bestimmung der Vibrati-
onstemperatur bei ± 50K, für die Rotationstemperatur bei ± 40K [105].
Tabelle 2: Vibrations- sowie mittlere und maximale Gastemperaturen der
Entladungen ermittelt durch OES.
µs-Quelle I µs-Quelle II ns-Plasma
Vibrationstemperatur [K] 2350 2300 2200
mittlere Gastemperatur [K] 330 330 300
max. Gastemperatur [K] 375 430 330
Bei einem Vergleich der zwei Entladungsmodi der µs-Plasmen zeigen sich bei
Betrachtung der mittleren Gastemperaturen keine Abweichungen. Im Hin-
blick auf die maximalen Gastemperaturen weist die µs-Quelle II einen sig-
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Abbildung 12: Rotationstemperaturberechnung aus dem 0-0 Vibrationsüber-
gang bei 337 nm. Für eine verbesserte Übersicht wurde ein Intensitätsshift
von 0,5 eingefügt.
nifikant höheren Wert auf. Dieses Ergebnis entspricht den Erwartungen da
aufgrund der höheren umgesetzten Leistung von einer stärkeren Aufheizung
der Entladung auszugehen ist. Die im Fall der ns-Quelle ermittelten, geringen
Gastemperaturen zeigen eine gute Übereinstimmung mit den von Ayan et al.
im Fall von ns-angeregten Plasmen angegebenen Temperaturen von ∼ 315K
[90].
Die berechneten, maximalen Gastemperaturen treten in der Entladung nur
zeitlich und lokal begrenzt innerhalb der sich ausbildenden Filamente auf
[8]. Daher zeigen diese geringen Einfluss auf die Erwärmung der Substrate.
Die ermittelten mittleren Gastemperaturen von 27 - 57◦C können unter Be-
achtung der Messunsicherheit nicht abschließend hinsichtlich einer möglichen
schädlichen thermischen Wirkung beurteilt werden. In verschiedenen Studi-
en, in welchen die Erwärmung der Haut/Hautmodelle durch Behandlungen
mit vergleichbaren DBD untersucht wurde, wurden lediglich geringe Tempe-
raturanstiege im Bereich weniger Grad Celsius beobachtet [10, 69, 71]. Daher
wird an dieser Stelle von keiner thermischen Schädigung der Substrate ausge-
gangen. Um diese Hypothese zu bestätigen sind im Kap. 4.3 weiterführende
Studien zur resultierenden Probenerwärmung mittels IR-Kamera durchge-
führt worden.
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3.3.2 Elektronentemperatur
Die Berechnung der Elektronentemperatur aus einem Emissionsspektrum
kann sowohl aus einer Bande, unter der Voraussetzung eines absolut inten-
sitätskalibrierten Spektrums, als auch aus dem Intensitätsverhältnis zweier
Banden erfolgen, wobei letztere an dieser Stelle angewendet wurde [104]. In
Nichtgleichgewichtsplasmen wird allerdings nicht die kinetische Energie der
Elektronen, sondern die Verteilung der betrachteten angeregten Zustände,
welche die Anregungsenergie widerspiegelt, berechnet. Die Elektronentem-
peratur kann, aufgrund der schnellen Angleichung der Besetzungszustände
an die Elektronenenergie, näherungsweise durch diese Anregungstemperatur
beschrieben werden [39].
Die Bestimmung der Elektronentemperatur erfolgt durch die Entwicklung ei-
nes theoretischen Modells, welches den Zusammenhang der emittierten Über-
gangsintensitäten des molekularen Stickstoffs mit der reduzierten elektrischen
Feldstärke E/nGas und somit mit der Elektronentemperatur widerspiegelt.
Die genutzte Methode wurde von Paris et al. präsentiert [34]. Die Intensität
des zweiten positiven Systems des N2 (C3Πu → B3Πu + hf337 nm) 0-0 Vibra-
tionsübergangs wird hierbei in das Verhältnis mit der Intensität des ersten
negativen Systems des N+2 (B2Σ+u → X2Σ+g + hf391 nm) 0-0 Vibrationsüber-
gangs gesetzt. Das theoretische Verhältnis R dieser beiden Intensitäten ist
gegeben durch
R 391
337
= I391
I337
= λ337
λ391
· g391
g337
· kem,391
kem,337
, (18)
wobei g den g-Faktor für strahlungslose Verluste und k den Ratenkoeffizien-
ten für Emission beschreibt. Die Wellenlängen sowie die g-Faktoren können
in dem gewählten Modell durch Konstanten beschrieben werden; die Ab-
hängigkeit von der reduzierten elektrischen Feldstärke ist durch die Raten-
koeffizienten gegeben. Die Berechnung der g-Faktoren, welche die Abregung
angeregter N2-Moleküle durch Quenching und assoziatives Attachment be-
rücksichtigen, erfolgt nach Pancheshnyi [108]. Die nachfolgende Gleichung ist
geeignet zur Berechnung der g-Faktoren partiell filamentierter Entladungen
bei Atmosphärendruck:
gλ =
1
1 + τ0[nN2kq,N2 + nO2kq,O2nGas(T ) + kconvnN2n2Gas(T )]
. (19)
Die genutzten Ratenkoeffizienten kq,N2 , kq,O2 und kconv stehen für Abregung
durch Stöße mit N2- und O2-Molekülen sowie für assoziatives Attachment.
In Tabelle 3 sind die für die Berechnung verwendeten Größen aufgeführt.
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Tabelle 3: Daten für die Berechnung der g-Faktoren [8, 109, 110].
337,1 nm 391,4 nm
Strahlungslebensdauer τ0 [ns] 42 62
Ratenkoeffizient kq,N2 [10−10cm3s−1] 0,13 2,1
Ratenkoeffizient kq,O2 [10−10cm3s−1] 3,0 5,1
Ratenkoeffizient kconv [10−29cm6s−1] - 5
Relative N2 Konzentration 0,78
Relative O2 Konzentration 0,21
Temperatur T [K] 298
Druck p [Pa] 101 325
Gasteilchendichte nGas [1019cm3] 2,4615
g-Faktor g 0,013 052 44 0,000 532 05
Die Ratenkoeffizienten für Emission kem resultieren aus einer Faltung des
Wechselwirkungsquerschnitts σ() mit der EEDF F ():
kem() =
√
2
me
∞∫
0
√
 σ()F ()d(), (20)
wobei me die Elektronenmasse und  die Elektronenenergie bezeichnet; die
Wirkungsquerschnitte wurden [111] entnommen. Für die numerische Lösung
des angegebenen Integrals wurde die Software Bolsig+ (Version 06/2013) an-
gewendet, welche die numerische Lösung der Boltzmannverteilung für schwach
ionisierte Gase ermöglicht [112, 113]. Die Berechnung erfolgte für diskrete
Werte für E/nGas in einem Bereich von 100 bis 1400Td. Durch die Bestim-
mung des Intensitätskoeffizienten R für diskrete Werte von E/nGas und einem
anschließenden Fit kann eine stetige Funktion f = R(E/nGas) gewonnen
werden, welche der Abschätzung der reduzierten elektrischen Feldstärken für
beliebige gemessene Intensitätsverhältnisse dient. Die mittleren Elektronen-
temperaturen sowie die dazugehörigen reduzierten elektrischen Feldstärken
sind in Tabelle 4 aufgeführt, die dazugehörigen EEDF sind in Abb. 13 darge-
stellt.
Die signifikant höheren Elektronentemperaturen und Feldstärken der µs-
Quellen im Vergleich zur ns-Quelle können durch die verschiedenen beob-
achteten Zündmechanismen der Entladungen erklärt werden. Während Puls-
dauern im ns-Bereich ein quasihomogenes Erscheinungsbild zeigen, führen
Pulsdauern im µs-Bereich zu einer filamentierten Zündung mit einhergehen-
den Bereichen überhöhter Feldstärke. Diese Bereiche weisen eine überdurch-
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Tabelle 4: Mittlere Elektronentemperaturen in [K] und [eV] sowie reduzierte
elektrische Feldstärken der verwendeten Entladungsarten.
µs-Quelle I µs-Quelle II ns-Plasma
Red. elektr. Feldstärke [Td] 520 620 410
mittlere Elektronentemperatur [K] 8,4·104 8,5·104 6,3·104
mittlere Elektronenenergie [eV] 10,9 11 8,3
Abbildung 13: Elektronenenergieverteilungsfunktion im Bereich von 0 - 40 eV
der verwendeten Plasmen.
schnittliche Lichtemission auf, wodurch die erhöhten Feldstärken das Spek-
trum dominieren. Folglich weisen die resultierenden Ergebnisse eine Tendenz
zu höheren Werten auf.
3.4 UV-Emission
Die Emissionsspektren von Luftplasmen werden dominiert durch den Einfluss
der Stickstoffs. Das charakteristische Leuchten im blauvioletten Bereich be-
ruht auf elektronisch angeregten N2-Molekülen. Hierbei sind intensive Ban-
den im Bereich des UVA sowie schwächere Banden im Bereich des UVB
zu finden. Die als gesundheitsschädlich eingeordnete UVC-Strahlung konnte
nicht detektiert werden. Ein typisches Emissionsspektrum ist in der nachfol-
genden Abb. 14 dargestellt.
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Abbildung 14: Emissionsspektrum eines Luftplasmas bei Atmosphärendruck
- hier µs-Quelle I - im UV-Bereich (200 - 400 nm).
Für die Bewertung der UV-Emission wurden neben den abgestrahlten Wel-
lenlängen auch die Bestrahlungsstärke evaluiert, welche die abgegebene Leis-
tung/Fläche beschreibt. In Abb. 15 ist der hierfür verwendete Versuchsaufbau
dargestellt. Verwendet wird eine transparente Gegenelektrode, welche durch
ein mit ITO17-beschichtetes Quarzglas realisiert wurde. Hierdurch wurde eine
hohe Transparenz der Elektrode im UV-Bereich erreicht. Unmittelbar hin-
ter der Gegenelektrode, mittig unterhalb der Entladungszone wurde ein De-
tektorkopf UV-3719-4a(z) mit dazugehörigem Radiometer X1-1 (Gigaherz-
Optik, Tuerkenfeld, Deutschland) positioniert. Das Radiometer detektiert
einen Wellenlängenbereich von 250 nm bis 400 nm, die aktive Fläche des De-
tektors weist einen Durchmesser von 15mm auf [114].
Die mittels Radiometer erfassten Messwerte entsprechen der absoluten Be-
strahlungsstärke Iabs der Plasmen, vermindert um den in der Gegenelektro-
de absorbierten Teil der Strahlung. Um diese Abweichung zu berücksichti-
gen, wurde mit Hilfe eines Spektralphotometers Lambda 650 (Perkin Elmer
GmbH, Rodgau, Deutschland) die Transmission der mit ITO-beschichteten
Elektrode T (λ) als Funktion der betrachteten Wellenlänge erfasst.
17ITO („Indium Tin Oxide“) bezeichnet einen Halbleiter, welcher im sichtbaren und
ultravioletten Spektralbereich gute Transmissionseigenschaften aufweist.
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Abbildung 15: Versuchsaufbau zur Bestimmung der Bestrahlungsstärke, nach
[11].
Die spektral aufgelöste Intensitätsverteilung der Entladung kann nun berech-
net werden durch
I(λ) = E(λ) · Iabs400 nm∫
250 nm
E(λ) · T (λ) dλ
, (21)
wobei E(λ) das Emissionsspektrum des Plasmas bezeichnet. Basierend auf
den Vorgaben der ICNIRP („International Commission on Non-Ionizing Ra-
diation Protection“), welche Richtwerte bezüglich maximal erlaubter Strah-
lungsdosen pro Tag vorgeben, können nicht zu überschreitende Expositions-
zeiten tmax für die Behandlung der Haut errechnet werden. Hierfür wurde die
effektive Strahlungsintensität Ieff durch Verwendung eines spektralen Ge-
wichtungsfaktors S(λ) berechnet, welcher die wellenlängenabhängige Wir-
kung elektromagnetischer Strahlung auf der Haut beschreibt [59]:
Ieff =
400 nm∫
200 nm
I(λ) · S(λ)dλ. (22)
In Abb. 16 sind die resultierenden absoluten und effektiven Bestrahlungs-
stärken dargestellt. Es wurden signifikante Unterschiede detektiert, wobei
die ns-Quelle die stärkste Emission aufweist. Im Vergleich der beiden µs-
Entladungen zeigt die Quelle II höhere Bestrahlungsstärken. Dieses Ergebnis
entspricht, aufgrund der höheren umgesetzten Leistung in diesem Plasma,
62
3 CHARAKTERISIERUNG DER PLASMAQUELLEN
Abbildung 16: Absolute und effektive Bestrahlungsstärke der verwendeten
Entladungen.
den Erwartungen. Unter Einbeziehung der durch das ICNIRP angegebenen
maximal zulässigen Strahlungsdosis Dmax = 30 J/m2 werden die maximalen
Expositionszeiten berechnet:
tmax =
Dmax
Ieff
. (23)
Der verwendete Grenzwert basiert auf der Annahme des empfindlichsten
Hauttyps I. In Abb. 17 sind die für die Plasmaquellen ermittelten maxima-
len Expositionszeiten dargestellt. Die Grenzwerte liegen in einem Bereich
von maximal 2 h für die ns-Quelle bis hin zu 6 h für die µs-Quelle I. Die-
se Ergebnisse zeigen eine gute Übereinstimmung mit bereits durchgeführten
Untersuchungen an vergleichbaren DBD [43].
In plasmabasierten klinischen Studien wurden therapeutisch wirksame Ap-
plikationszeiten im Bereich weniger Minuten ermittelt [6, 79, 80]. Daher ist
hinsichtlich der Bestrahlungsstärke keine Einschränkung der hier eingesetzten
Plasmaquellen für den dermatologischen Einsatz notwendig; eine Gefährdung
für den Patienten ist bei den üblichen kurzen Behandlungszeiten auszuschlie-
ßen.
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Abbildung 17: Maximale Expositionszeiten der verwendeten Entladungsarten
basierend auf dem Grenzwert der ICNIRP (Daten aus [59]).
3.5 Reaktive Spezies
3.5.1 Ozon
Ozon ist eine weitgehend stabile Verbindung, welche in Luftplasmen in sig-
nifikanten Mengen gebildet wird und unter anderem mitverantwortlich für
die antimikrobiellen Eigenschaften der Plasmen ist [47]. Neben den medizi-
nischen Anwendungen zur Desinfektion der Haut und zur Unterstützung der
Wundheilung sind auch die stark oxidierende Eigenschaften des Ozons be-
kannt, wodurch hohe Konzentrationen insbesondere in den Atemwegsorganen
Zellschädigungen hervorrufen können [28, 46]. Daher sind Untersuchungen
hinsichtlich der entstehenden Ozonkonzentration unabdingbar, um Aussagen
zur Eignung der Plasmaquellen für den medizinischen Einsatz zu treffen.
Die Konzentrationsbestimmung erfolgt auf der physikalischen Grundlage des
Lambert-Ber’schen Gesetzes, wobei das Absorptionsmaximum des Ozons bei
254 nm (Hartley Bande) betrachtet wurde. Die Konzentration c kann in Ab-
hängigkeit der Absorptionslänge dAbsorption berechnet werden durch:
c = 1
dAbsorption · σ(λ) · ln
(
I0
I
)
, (24)
wobei σ(λ) den Wechselwirkungsquerschnitt als Funktion der verwendeten
Wellenlänge, I0 die Anfangsintensität und I die Intensität nach Absorpti-
on im Plasmavolumen bezeichnet. Als Lichtquelle diente eine Niederdruck
Quecksilberdampflampe TUV PL-S 9W/2P (Philips, Hamburg, Deutsch-
land), die transmittierte Strahlung wurde mittels eines USB-Spektrometers
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Ava-Spec 3648-USB2 (Avantes BV, Apeldorn, Niederlande) detektiert. Der
schematische Aufbau der Versuchsanordnung ist in Abb. 18 dargestellt; in
Abb. 19 werden die im Entladungsspalt gemessenen Konzentrationen der drei
Plasmen präsentiert.
Abbildung 18: Versuchsanordnung der Absorptionsspektroskopie, nach [9].
Abbildung 19: Ozon- und Stickstoffmonoxidkonzentration der verwendeten
Entladungen.
Die untersuchten µs-Entladungen weisen vergleichbare Ozonkonzentrationen
im Bereich von 350 ppm (µs-Quelle I) bzw. 275 ppm (µs-Quelle II) auf. Im
Gegensatz hierzu steht die ns-Entladung, in welcher erheblich höhere Kon-
zentrationen von 1650 ppm detektiert wurden. Dieses Ergebnis korreliert gut
mit bereits veröffentlichter Literatur, in welcher durch Anwendung kurzer
Pulsdauern eine effizientere Bildung des Ozons erreicht werden konnte [75].
Darüber hinaus wurde ein Ozon Monitor 106-L (2B Technology Inc, Colora-
do, USA) angewendet, als UV-Lichtquelle in diesem System dient eine Nie-
derdruck Hg-Dampflampe [115]. Diese Technologie ermöglicht relative Ozon-
konzentrationen in definierten lateralen Distanzen zur Entladung zu erfassen.
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Durch die Diffusion der Ozonmoleküle aus dem Entladungsspalt und der da-
mit einhergehenden Mischung dieser Moleküle mit der Umgebungsluft re-
sultiert eine kontinuierliche Abnahme der Ozonkonzentration außerhalb des
Entladungsspaltes. Durch Aufnahme von Messwerten in einem Distanzbe-
reich von 5 - 30 cm konnte ein exponentieller Abfall der Konzentration mit
steigenden Abständen detektiert werden (Daten hier nicht dargestellt).
Da sowohl positive als auch negative Auswirkungen des Ozons auf den mensch-
lichen Organismus bekannt sind, ist eine genaue Betrachtung der vorgegebe-
nen Grenzwerte notwendig, um einen gefahrlosen medizinischen Einsatz zu
gewährleisten. An dieser Stelle werden die Grenzwerte der DGUV („Deutsche
Gesetzliche Unfallversicherung“) herangezogen, die einen 8 h Mittelwert von
60 ppb Ozon als nicht gesundheitsgefährdend einordnen [116]. Die unmittel-
bar in der Entladung gemessenen Konzentrationen übersteigen den vorgege-
benen Grenzwert signifikant. Es ist allerdings zu beachten, dass die Bildung
der reaktiven Spezies lokal begrenzt auf das Plasmavolumen von < 80mm3
ist, woraus eine geringe Anzahl an produzierten Ozonmolekülen resultiert.
Wie bereits erwähnt entsteht durch die Mischung mit Umgebungsluft eine
schnelle Abnahme der Konzentration. Theoretisch sinkt somit die Ozonkon-
zentration auf einen Wert von 5 - 7 ppb im Fall der µs-Quellen und auf 30 ppb
im Fall der ns-Quelle in einer Distanz von 10 cm zur Entladung (entspricht
einem Kugelvolumen von 4190 cm3). Daher wird der Grenzwert bei Einhal-
tung einer Distanz von 10 cm zwischen Entladung und Atemwegsorgan nicht
überschritten.
Dass Ozon in geringen Konzentrationen keine toxische Wirkung auf der Haut
entfaltet, liegt im wesentlichen in zwei Punkten begründet: Zum einen ist das
SC von einer deckenden Lipidschicht überzogen, die eine erste Barriere im
Schutz gegen Ozon darstellt. Zum anderen kann Ozon nicht in das kutane
Gewebe eindringen, da es sofort mit ungesättigten Fettsäuren, Antioxidanti-
en sowie mit dem in der Haut befindlichen Wasser reagiert [28]. Allgemein ist
die Wirkung von Ozon auf biologisches Gewebe eine Frage der aufgebrachten
Dosis, der Expositionszeit sowie der antioxidativen Kapazität der Probe.
3.5.2 Stickstoffmonoxid
Wie bereits erläutert gibt es zahlreiche Anwendungsgebiete für NO in der
Humanmedizin. Da medizinisches NO als Flaschengas kostenintensiv ist,
sind Alternativen gefragt. Es ist denkbar, dass die Plasmatechnologie hier
eine Schlüsselfunktion übernehmen kann. Daher ist eine detaillierte Betrach-
tung der im Entladungsvolumen medizinischer Plasmaquellen gebildeter NO-
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Spezies von entscheidender Bedeutung, unter anderem für die Sicherstellung
der Einhaltung von Grenzwerten [52]. Allgemein erfolgt die Bildung von NO
durch die Dissoziation von Sauerstoff und Stickstoff; in Folgereaktionen kann
NO wiederum durch Sauerstoffatome zu NO2 oxidiert werden.
Die Bestimmung der NO-Konzentration erfolgt analog zur O3-Konzentrati-
onsmessung durch Anwendung der Absorptionsspektroskopie (siehe Abb. 18).
Als Lichtquelle dient eine elektrodenlose Entladungslampe ACI EDL-NO
(ACI Analytical Control Intruments GmbH, Berlin, Deutschland) gefüllt mit
Stickstoff und Sauerstoff, die transmittierte Strahlung wird durch ein Spek-
trometer Ava-Spec 3648-USB2 (Avantes BV, Apeldorn, Niederlande) detek-
tiert. Analysiert wird die plasmabedingte Absorption bei einer Wellenlänge
von 226 nm. In diesem Spektralbereich ist NO der einzige Linienabsorber,
alle weiteren Plasmabestandteile absorbieren kontinuierlich und werden im
Rahmen einer Basislinienkorrektur berücksichtigt [9].
Die gemessenen NO-Konzentrationen sind den O3-Konzentrationen in Abb. 19
gegenübergestellt. Für die µs-Entladungen wurden 1400 ppm (µs-Quelle I)
sowie 600 ppm (µs-Quelle II) gemessen, in der ns-Entladung stellt sich eine
Konzentration von 3000 ppm ein. Die höhere Konzentration in der ns-Quelle
entspricht aufgrund der bereits publizierten effizienteren Bildung reaktiver
Spezies im Entladungsvolumen erneut den Erwartungen [75]. Die im Ver-
gleich der µs-Entladungen geringere Konzentration im Gasspalt der µs-Quelle
II könnte durch eine weniger effiziente Energieeinkopplung in die Entladung
verursacht werden. Diese resultiert in geringeren Energiemengen, welche zur
Bildung reaktiver Spezies zur Verfügung stehen.
Für eine Beurteilung der medizinischen Eignung werden an dieser Stelle die
Grenzwerte der DFG herangezogen, welche eine 8-stündige Exposition mit
einer Konzentration von 0,5 ppm als nicht gesundheitsgefährdend einordnen
[117]. Analog zu der bereits diskutierten Ozonkonzentration überschreiten die
ermittelten NO-Messwerte deutlich diesen Schwellwert. Aber auch an dieser
Stelle ist das geringe Entladungsvolumen in Betracht zu ziehen, welches in ei-
ner geringen Anzahl gebildeter NO-Moleküle resultiert. Die Diffusion des NOs
aus dem Entladungsspalt führt zu einem rapiden Absinken der Konzentration
mit steigendem lateralen Abstand. Theoretisch sinkt die NO-Konzentration
auf einen Wert von 0,1 - 0,2 ppm im Fall der µs-Quellen und auf 0,5 ppm im
Fall der ns-Quelle in einer Distanz von 5 cm zur Entladung (entspricht einem
Kugelvolumen von 520 cm3). Daher kann die Einhaltung der Grenzwert bei
einer Distanz von 5 cm zwischen Entladung und Atemwegstrakt gewährleis-
tet werden.
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3.6 Diskussion
Die Charakterisierung der Plasmaquellen zeigt signifikante Differenzen in den
Parametern der Entladung auf, die auf Unterschiede in den Strom- und Span-
nungsamplituden und somit unterschiedlichen umgesetzten Leistungen im
Plasma zurückzuführen sind. Ein weiterer wesentlicher Aspekt sind die anre-
genden Pulsdauern, die sich in verschiedenen Zündmechanismen der Plasmen
manifestieren, wie sie bereits in Kap. 2.1.3 diskutiert wurden. Als Indiz für
den vermuteten Zündmechanismus der ns-Quelle kann die Feldstärke im Gas-
spalt herangezogen werden. Physikalisch betrachtet kann sich maximal die
Durchbruchfeldstärke einstellen. Durch die Streamerzündung der µs-Quellen
können ca. um den Faktor 10-fach höhere Werte resultieren; der vermutete
Zündmechanismus der ns-Quelle geht mit signifikant geringere Feldstärken
einher. Dieser Effekt konnte durch die ermittelten reduzierten elektrischen
Feldstärken bestätigt werden.
Des Weiteren resultieren aus den verschiedenen anregenden Pulsdauern der
Plasmen Unterschiede in den emittierten elektromagnetischen Feldern. Die
steilen Spannungsanstiege der ns-Pulse verursachen - verglichen mit den
Emissionen der µs-Plasmen - signifikant höhere elektromagnetische Felder.
Diese wiederum stellen ein Gefahrenpotenzial in der medizinischen Anwen-
dung dar, da sie zum einen während der Applikation in der Nähe befindliche
Elektronik stören können und zum anderen durch eine frequenzabhängige
Wechselwirkung eine Erwärmung des biologischen Gewebes verursachen kön-
nen. Diese im Rahmen einer CE-Kennzeichnung bzw. einer elektromagneti-
schen Verträglichkeitsprüfung berücksichtigten Aspekte stellen somit insbe-
sondere für ns-Plasmen eine große Herausforderung dar.
Bei der Interpretation der gemessenen Gastemperaturen sind die Entladungs-
charakteristiken der einzelnen Plasmen mit in Betracht zu ziehen. Bei der
Berechnung der Temperatur über die OES fallen heiße Filamente aufgrund
ihrer starken Lichtemission besonders ins Gewicht. Die ns-Quelle zeigt in ih-
rer Ausprägung ein quasihomogenes Erscheinungsbild, wohingegen bei den
µs-Quellen von einer filamentierten Entladung gesprochen werden kann, wel-
ches sich in den ermittelten Temperaturen widerspiegelt. Insbesondere die
signifikant höheren maximalen Gastemperaturen der µs-Quellen lassen sich
durch diesen Effekt erklären. Darüber hinaus ist zu beachten, dass durch die
Filamentbildung lokal auftretende höhere Temperaturen nicht ausgeschlossen
werden können. Eine daraus resultierende mögliche thermische Schädigung
der Substrate ist aufgrund der kurzen Zeitspanne von einigen 100 ns, in de-
nen sich die Filamente ausbilden, als unwahrscheinlich zu betrachten [33].
Aus den Untersuchungen hinsichtlich der Konzentrationen reaktiver Spezies
resultieren Einschränkungen für den Einsatz der Plasmaquellen auf der Haut,
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wobei für die ns-Entladung aufgrund ihrer hohen Emissionen die strengsten
Eingrenzungen formuliert werden müssen. Es sind minimale Abstände zu den
Atemwegsorganen einzuhalten, um durch Respiration der Reagenzien keine
negativen Effekte hervorzurufen. Durch eine Gegenüberstellung der entste-
henden Ozon- und Stickoxidkonzentrationen im Entladungsspalt können al-
le verwendeten Entladungen in das „NO-Regime“ eingeordnet werden. Wie
bereits in Kap. 2.1.4 diskutiert, kommt es in Abhängigkeit der sich einstel-
lenden Temperaturen im Entladungsspalt überwiegenden zu einer O3- oder
NO-Generation, wobei die Prozesse als gegenläufig betrachtet werden. Plas-
men mit Leistungsdichten oberhalb von 1mW/mm2 werden durch Shimizu et
al. in das NO-Regime eingeordnet, wodurch die hier gemachten Beobachtun-
gen bestätigt werden [118]. Trotz der höheren gemessenen Stickoxidkonzen-
trationen stellt die Ozonkonzentration in der Entladung aufgrund strengerer
Grenzvorgaben die limitierende Größe dar. Eine laterale Distanz von min-
destens 10 cm zu den Atemwegsorganen ist einzuhalten, wodurch von einer
Applikation der untersuchten Plasmen im Bereich des Gesichts abgesehen
werden sollte.
Aus den Studien zur UV-Emission der Plasmen konnten zwei wesentliche
Schlüsse gezogen werden: Zum einen zeigen die Entladungen eine Abstrahl-
charakteristik, welche sich aus UVA- sowie UVB-Strahlung zusammensetzt;
die als gesundheitsschädlich eingeordnete kurzwellige UVC- und VUV-Strah-
lung wurde nicht detektiert. Zum anderen konnten unter zur Hilfenahme der
Richtlinien der ICNIRP maximale Expositionszeiten berechnet werden. Auch
hier müssen für die ns-Entladung aufgrund der höchsten UV-Emission im
Vergleich der drei Plasmen die strengsten Grenzwerte (maximal 2-stündige
Exposition der Haut) formuliert werden. Hierbei ist zu berücksichtigen, dass
die verwendeten Richtlinien der ICNIRP nur gesunde Haut berücksichtigen,
für erkrankte Haut existieren derzeit keine Grenzwerte [59]. Allerdings wur-
den bisher keine bleibenden Veränderungen plasmabehandelter, erkrankter
Hautpartien beobachtet, sodass von keiner Schädigung der Haut durch UV-
Strahlung ausgegangen wird [6, 80]. Darüber hinaus konnten positive the-
rapeutisch Effekte der Plasmatherapie bereits durch Applikationszeiten von
einigen Minuten gezeigt werden, woraus geringe Strahlungsdosen resultieren
und die berechneten maximale Expositionszeiten keine Einschränkung für
den medizinischen Einsatz bedeuten [6, 79, 80].
Zusammenfassend betrachtet sind die drei hier charakterisierten Plasmaquel-
len, hinsichtlich der untersuchten Parameter unter Beachtung der dargelegten
Einschränkungen für einen gefahrlosen Einsatz in der Dermatologie geeignet.
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4 Lipid-Striping
Für einen effizienten, sicheren und großflächigen Einsatz kalter Plasmen in
der Dermatologie sind weitreichende Studien bezüglich der Wirkungsmecha-
nismen und möglicher Gefährdungen für Arzt und Patient durchzuführen. Im
Vorfeld zu klinischen Studien muss der therapeutische Einsatz an in-vivo18,
in-vitro19 und ex-vivo20 Modellen untersucht werden.
Im Rahmen des folgenden Kapitels wird das in dieser Arbeit verwendete
Modell des Stratum corneums hinsichtlich seiner Eignung in plasmamedizi-
nischen Studien beurteilt. Hierbei kommen mittels des nicht-invasiven Li-
pidstrippings hergestellte in-vitro Hautpräparate zum Einsatz. Ein großer
Vorteil dieser Herangehensweise zur Probenherstellung ist die Möglichkeit
gesunde als auch erkrankte Haut in ihrer Zusammensetzung, sowie im Bezug
auf plasmainduzierte Änderungen in medizinischen Einzelfallstudien zu un-
tersuchen - ohne die Notwendigkeit einer klinischen Studie.
Um sicher zu stellen, dass die auf dem SC-Modell beobachteten plasmain-
duzierten Effekte vergleichbar mit denen auf Haut resultierenden Effekten
sind, wird hier die Interaktion der Abrissproben mit den biologisch wirksa-
men Plasmakomponenten beleuchtet. In diesem Rahmen wird das SC-Modell
hinsichtlich seiner Oberflächenstruktur und -zusammensetzung sowie bezüg-
lich seiner Dicke beurteilt. Voraussetzungen, welche an das Modell gestellt
werden, sind neben einer repräsentativen Zusammensetzung ein genügend
hoher Wasseranteil, eine hohe Absorption im ultravioletten Bereich sowie
eine mit der Haut vergleichbare Wärmeleitung. Daher wurde die Proben-
erwärmung durch thermographische Studien analysiert, in einem optischen
Versuchsaufbau die Wechselwirkung mit UV-Strahlung erfasst, sowie der sich
einstellende pH-Wert nach einer Plasmabehandlung, welcher indirekt Infor-
mationen zum Wassergehalt der Probe enthält, untersucht.
Durch einen Vergleich der gewonnenen Resultate mit bereits veröffentlich-
ten Studien zu menschlicher Haut erfolgt die Validierung des Lipidabrisses
als Modell des SC in plasmamedizinischen Anwendungen. Für die Studien in
diesem Kapitel wurden zwei der vorgestellten Entladungen verwendet:
i) Die µs-Quelle I, da zahlreiche Studien auf Haut vorliegen, in welchen
Plasmen mit vergleichbaren Parametern genutzt wurden, wodurch eine
bestmögliche Beurteilung des Hautmodells ermöglicht wird, sowie
18Abläufe, die im lebenden Organismus stattfinden
19Abläufe, die außerhalb lebender Organismen stattfinden
20Verfahren, bei denen dem Organismus biologisches Material entnommen wird und
außerhalb dessen für einen begrenzten Zeitraum kultiviert wird
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ii) die ns-Quelle, da bei diesem Plasma verglichen mit der µs-Quelle die
größten Abweichungen in den Effekten erwartet werden und somit auch
die Effekte verschiedener Entladungen auf dem Abriss überprüft werden
können.
4.1 Cyanoacrylat-Methode
Bei einer Plasmatherapie werden die erkrankten Hautareale direkt mit Plas-
ma beaufschlagt, sodass eine Wirkung der biologisch wirksamen Kompo-
nenten hauptsächlich in den obersten Schichten der Haut zu erwarten ist.
Der Schwerpunkt dieser Arbeit liegt daher in der Betrachtung des Stratum
corneums, für das hier durch die Anwendung der sogenannten Stripping-
Methode ein geeignetes in-vitro Modell hergestellt werden soll. Hierbei wer-
den die obersten Zelllagen des SC durch Nutzung eines medizinischen Sekun-
denklebers entnommen.
Die Probenentnahme erfolgte sowohl an gesunden Probanden als auch an
Jungmäusen; bei letzteren wurde eine Wildtypmauslinie C57BL/6 verwen-
det. Diese wurde zur Herstellung von Gewebequerschnitten, anhand derer die
Abrissdicke beurteilt wurde, benötigt. Auf den zur Probenentnahme verwen-
deten Hautarealen wurde 12 h vor Entnahme der Kontakt mit Wasser sowie
24 h vor Entnahme die Verwendung von Seifen und Körperlotionen vermie-
den. Diese Voraussetzungen sind essentiell, da allein der Kontakt der Haut
mit Wasser als auch die Verwendung von Seifen und Lotionen zu einem so-
fortigen Anstieg des epidermalen pH-Wertes führt, der auch nach mehreren
Stunden noch nachweisbar ist [17]. Für die Gewährleistung einer planen Pro-
benoberfläche wurde im Fall der Probanden die Innenseite des Unterarms als
Entnahmestelle gewählt, da diese für gewöhnlich keine Behaarung aufweist.
Im Fall der Jungmäuse wurden Tiere im Alter von 1 - 3 Tagen ausgewählt,
da zu diesem Zeitpunkt noch kein Fellwachstum eingesetzt hat.
Die Durchführung der Entnahme erfolgte entsprechend der Vorgehenswei-
se beschrieben in Jungersted et al. [119]. Vor der Probenentnahme wurden
die Hautareale mittels eines mit Isopropanol getränkten Tuches (10-maliges
Überstreichen der Hautstelle in zwei Richtungen) gereinigt. Circa 20mg eines
Cyanoacrylat-Klebers LiquiBand R© (MedLogic Global Limited, Plymounth,
United Kingdom) wurden auf eine plane Aluminiumoberfläche aufgebracht,
welche anschließend leicht auf die Haut gedrückt wurde. Nach einer ca. ein-
minütigen Aushärtungszeit wurden die Probenträger langsam von der Haut
abgezogen. Durch die Verteilung des Klebers auf dem Aluminiumträger re-
sultiert eine Probengrößen von ca. 2 x 2 cm2 (siehe Abb. 20).
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Abbildung 20: Mittels Stripping-Methode hergestellte SC-Probe auf einem
Aluminiumträger.
Es wurde bereits gezeigt, dass diese mittels Lipidstripping gewonnenen Haut-
proben keine Abweichungen hinsichtlich ihrer Zusammensetzung zu dickeren
mechanisch gewonnenen Hautproben aufweisen [119]. Des Weiteren wurde
kein signifikanter Einfluss von Geschlecht und Alter der Probanden auf die
Zusammensetzung der Proben nachgewiesen [12]. Darüber hinaus wurden die
deckenden Eigenschaften der Proben untersucht. Hierbei wurde ein charak-
teristischer Bestandteil des Klebers genutzt, der bei Untersuchungen mittels
Röntgenphotoelektronenspektroskopie nicht in der Stripping-Probe nachge-
wiesen werden konnte. Somit kann von einer deckenden SC-Schicht auf dem
Cyanoacrylatkleber ausgegangen werden [12].
Eine aus der Probenherstellung resultierende Einschränkung des Modells er-
gibt sich aus der Orientierung des SC auf dem Probenhalter. Durch die
Entnahme bilden die innen liegenden Zelllagen des SC die Oberfläche der
Stripping-Probe, welche behandelt und analysiert werden können. Bei einer
direkten Plasmabehandlung von Haut hingegen wird die oberste Zelllage des
SC mit Plasma beaufschlagt. Diese Zelllage ist unmittelbar mit dem Säure-
schutzmantel der Haut bedeckt. Daher werde bei Verwendung dieses Modells
eine Näherung eingegangen und leichte Abweichungen in Kauf genommen.
4.2 Histologische und strukturelle Untersuchungen
Die Dicke der gewonnenen SC-Proben ist ein wichtiger Parameter für nach-
folgende Untersuchungen. Zum einen bestimmt diese maßgeblich Eigenschaf-
ten wie das Absorptionsverhalten gegenüber UV-Strahlung, zum anderen die
Wärmeleitung und somit die resultierende Probenerwärmung. Auch für die
Wahl geeigneter Untersuchungsmethoden ist die Kenntnis über die Proben-
ausdehnung entscheidend. Darüber hinaus kann die Cyanoacrylat-Methode
genutzt werden, um durch die Herstellung von Abrissserien Aussagen über
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Eigenschaften der Haut in tieferen Schichten zu ermöglichen. So wurden z. B.
Studien zum Wasserverlust der Haut in Abhängigkeit von der verbleibenden
Epidermisdicke durchgeführt [120]. Des Weiteren können Kenntnisse über die
Abrissdicke für Untersuchungen zur Eindringtiefe einer Plasmabehandlung in
die Haut genutzt werden.
Auch die Zusammensetzung der Abrissoberfläche, welche in erster Instanz
mit den Bestandteilen der Plasmaentladung wechselwirkt, ist von großem
Interesse. Es wird vermutet, dass plasmainduzierte Änderungen verstärkt in
der Lipidmatrix und weniger in den eingebetteten Hornzellen stattfinden.
Daher ist der mit Lipiden bedeckte Anteil der Probenoberfläche ein guter
Parameter, um die Wechselwirkungsfläche der Entladung mit der Probeno-
berfläche zu beurteilen.
Um Aussagen über die Dicke der Lipidabrisse zu gewinnen, wurden einge-
färbte Gewebequerschnitte untersucht. Hierfür wurden entnommene Haut-
biopsien mittels eines Kryosstats CM 3050 S (Leica Mikrosystems Nussloch
GmbH, Nussloch, Deutschland) in 5µm dicke Präparate geschnitten. Für
die Fixierung wurde eine Mischung aus wasserlöslichen Glycolen und Harzen
(Tissue-Tek R© O.C.T: Compount, Sakura Finetek Deutschland GmbH, Stau-
fen, Deutschland) verwendet.
Die Schnitte wurden anschließend für eine Untersuchung mittels Fluoreszenz-
mikroskopie (Axio Imager M1, Carl Zeiss AG, Oberkochen, Deutschland) bei
20-facher Vergrößerung eingefärbt. Hierbei wurde auf den Farbstoff Nile Red
(Diethylamino-benzophenoxazinon) zurückgegriffen, der durch seine lipophi-
len Eigenschaften geeignet ist um Lipidbestandteile in histologischen Schnit-
ten sichtbar zu machen. Des Weiteren wurden die Proben mit dem Farbstoff
Dapi (Diamidin-phenylindol) behandelt, welcher sich an Zellkernen bzw. an
DNA anlagert und damit die Lage der Zellkerne in der Probe sichtbar macht.
Da Zellkerne nur in der Epidermis und den darunter liegenden Hautschich-
ten vorliegen, ermöglicht diese Färbung eine klare Abgrenzung der Epidermis
zum SC und dient der bessere Orientierung innerhalb der Gefrierschnitte.
Durch einen Vergleich histologischer Schnitte mit und ohne zuvor entnomme-
nem Lipidabriss können Aussagen über die entnommene Menge SC und da-
durch über die resultierende Probendicke getroffen werden (siehe Abb. 21 a).
In Abb. 21 b ist beispielhaft ein hierfür genutzter eingefärbter Gefrierschnitt
dargestellt; zu erkennen sind die einzelnen Schichten des SC sowie die dar-
unterliegende Epidermis. Für die Dicke der entnommenen Probe wurde ein
Wert von (3± 1)µm bestimmt. Die Berechnung basiert auf einem Probenum-
fang von jeweils 5 Proben mit und ohne zuvor entnommenem Lipid-Abriss,
auf jeder Probe wurden 3 Einzelmessungen realisiert.
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Abbildung 21: a) Schematische Darstellung einer Hautbiopsie nach Proben-
entnahme, b) eingefärbter Querschnitt durch das SC und die Epidermis, nach
[10].
Für die Beurteilung der Oberflächenzusammensetzung wurden SC-Abrisse
mit dem bereits vorgestellten lipophilen Farbstoff Nil Red eingefärbt und
wiederum mittels Fluoreszenzmikroskopie analysiert. In Abb. 22 ist ein ein-
gefärbter Lipidabriss dargestellt; die dunklen Bereiche der Probe können den
Hornzellen zugeordnet werden, welche in die orange fluoreszierende Lipidma-
trix eingebunden sind. Die anschließende Auswertung der Aufnahmen erfolgte
mit Hilfe einer Matlab-Routine, mit welcher die fluoreszierenden Bereiche in
das Verhältnis zu den dunklen Bereichen gesetzt und somit der prozentua-
le Anteil der Lipidbelegung auf der Oberfläche abgeschätzt wurde. Daraus
resultierend wurde eine Oberflächenbelegung von rund 30% Lipid mit einer
natürlich bedingten Schwankung von ± 5% berechnet. Diese Ergebnisse ba-
sieren auf der großflächigen Auswertung von 3 Aufnahmen.
Scheinbar im Gegensatz hierzu stehen Studien, welche von Kohäsionsbrüchen
innerhalb der Lipidbilayer, hervorgerufen durch das SC-Stripping, ausgehen,
woraus eine dünne und vollständige Belegung der Oberfläche mit Lipiden
resultiert [121]. Es wird vermutet, dass von der dünnen Lipidbedeckung kei-
ne genügend hohe Fluoreszenzintensität ausgeht und somit diese mit der
hier verwendeten Mikroskopie nicht detektierbar ist. Der mit 30% ermittel-
te Oberflächenanteil des Lipides wird daher als unterer Grenzwert betrachtet.
Studien mittels hochauflösender Raster-Elektronen-Mikroskopie (REM) stel-
len sicher, dass durch den Vorgang der Probenentnahme keine strukturellen
Änderungen in die Probe induziert werden, welche maßgeblich die Wirkung
der Plasmen beeinflussen könnten. Die Anwendung der REM zur Beurteilung
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Abbildung 22: Aufnahme eines eingefärbten Lipidabrisses mittels Fluores-
zenzmikroskopie [10].
der Hautstruktur ist eine etablierte Methode, sodass hier Referenzdaten zur
Beurteilung herangezogen werden können [122]. Zur Verbesserung der Abbil-
dungsqualität und um Aufladungseffekten der dielektrischen Proben entgegen
zu wirken, wurden diese im Vorfeld mit Gold beschichtet. Für die Untersu-
chung wurde das Modell JSM_5600 LV (JOEL GmbH, Eching, Deutschland)
verwendet, die Informationsquelle ist der Sekundärelektronenkontrast. Für
die Aufnahmen wurden Vergrößerungen im Bereich von 100-fach bis hin zu
1000-fach genutzt; die Ergebnisse sind in Abb. 23 dargestellt. In der Über-
sichtsaufnahme (Abb. 23 a) ist die Netzstruktur der Haut deutlich erkennbar;
Abb. 23 b zeigt eine Detailaufnahme in welcher einzelne Korneozyten sicht-
bar werden. Diese Struktur zeigt eine hohe Übereinstimmung mit Daten aus
Studien an mechanisch gewonnenen Hautproben [122]. Daher kann davon
ausgegangen werden, dass es nicht zu einer Beeinflussung der Probenstruk-
tur durch den Entnahmeprozess kommt und somit der Abriss die Struktur
der Haut gut repräsentiert.
4.3 Probenerwärmung
Ein direkter Effekt der Plasmabehandlung ist eine geringe Probenerwärmung
auf einige Grad Celsius oberhalb der Raumtemperatur [69, 123]. Die Erwär-
mung ist abhängig von der verwendeten Entladung, der Behandlungsdauer,
sowie der Wärmekapazität und Wärmeleitfähigkeit der Probe. Hervorgerufen
wird die Probenerwärmung durch den Wärmeaustausch mit schweren Gas-
teilchen (Ionen und neutrale Partikel). Da die freien Elektronen im Plasma
effektiv Vibrationen des N2-Moleküls anregen, welche wiederum durch Stöße
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Abbildung 23: REM-Aufnahme eines Lipidabrisses, a) bei 100-facher Vergrö-
ßerung, b) bei 1000-facher Vergrößerung [10].
mit der Probenoberfläche abgeregt werden, leistet sowohl die Gastemperatur
als auch die Vibrationstemperatur einen signifikanten Beitrag zur Probener-
wärmung. Die heißen Elektronen haben aufgrund ihrer sehr geringen Masse
nahezu keinen Einfluss. Vor diesem Hintergrund wurden hier thermografische
Studien durchgeführt, in denen die Erwärmung der Stripping-Proben mit der
der Haut verglichen wurden. Für eine kontaktlose Temperaturmessung wurde
eine Infrarot-Kamera VarioCam R© (InfraTec GmbH, Dresden, Deutschland)
angewendet, welche IR-Strahlung in einem Bereich von 7,5µm bis 14µm
detektiert. Für die Untersuchung wurden zeitlich aufgelöste Bilderserien auf-
genommen mit einer Wiederholrate von einer Aufnahme pro Sekunde, wo-
durch neben der räumlich aufgelösten Temperaturverteilung auch Aussagen
über den zeitlichen Verlauf der Probenerwärmung getroffen werden können.
Durch den kleinen Zündabstand von 1mm war es nicht möglich die Proben-
erwärmung während der Behandlung zu detektieren, daher wurden die Sub-
strate unmittelbar nach der Behandlung betrachtet. Die thermografischen
Aufnahmen wurden bis zur vollständigen Abkühlung der Proben durchge-
führt, sodass eine Bewertung des Abkühlverhaltens ermöglicht wird. Die im
Nachfolgenden präsentierten Ergebnisse basieren auf der Auswertung von je-
weils 10 Messserien.
Nach einer einminütigen Plasmabehandlung wurde eine Probentemperatur
von 24,4 ◦C im Fall der µs-Quelle I und eine Temperatur von 25,8 ◦C im Fall
der ns-Quelle gemessen. Bei einer Raumtemperatur von 20 ◦C entspricht das
einer Erwärmung um 4,4 ◦C bzw. 5,8 ◦C (siehe Abb. 24). Diese Temperatu-
ren können mit einer Genauigkeit von 0,5 ◦C angegeben werden und wurden
durch die Auswertung einer im Durchmesser 8mm großen Kreisfläche auf
den Proben ermittelt, über welche die Temperaturwerte gemittelt wurden.
Nach einem Zeitintervall von 25 s bzw. 35 s (µs-, bzw. ns-Quelle) erreichen
die Lipidproben wieder ihre Ausgangstemperatur.
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Darüber hinaus wurde auch eine Bewertung der Erwärmung der Keramik-
elektrode durchgeführt. Zum einen um Unterschiede resultierend aus den
verschiedenen verwendeten Entladungen sichtbar zu machen, zum anderen
um die Gefahr einer temperaturbedingten Irritation der Haut bei Berüh-
rung der Elektrode ausschließen zu können. Die gemessenen Temperaturen
liegen oberhalb der der Proben und betragen 26,7 ◦C bei Verwendung der µs-
Quelle I und 28,2 ◦C im Fall der ns-Entladung. Eine thermische Schädigung
der Haut bei Berührung der Elektrode ist somit auch bei längeren Behand-
lungsintervallen nicht anzunehmen.
Abbildung 24: IR-Aufnahme der Lipidproben nach einminütiger Plasmabe-
handlung, a) µs-Quelle I, b) ns-Quelle [10].
Die verglichen zur µs-Quelle I stärkere Erwärmung durch die ns-Quelle, so-
wohl im Fall der Keramikelektrode als auch auf der Probe, entspricht den
Erwartungen und kann durch die um den Faktor 3,5 höhere umgesetzte Leis-
tung erklärt werden. Die in der ns-Quelle ermittelten geringeren Gastempe-
raturen stehen nicht im Widerspruch zu diesen Erkenntnissen, da diese wie
bereits diskutiert unter anderem aus den messtechnischen Bedingungen der
OES resultieren (siehe Kap. 3.6).
Die hier detektierten Erwärmungen stehen in einem direkten Zusammenhang
mit der Wärmeleitfähigkeit und Wärmekapazität der behandelten Substrate.
In einer vergleichbaren Studie, in welcher die plasmainduzierte Erwärmung
der Haut diskutiert wurde, konnte ein Temperaturanstieg von 3,5 ◦C nach
einer einminütigen Behandlung beobachtet werden [69]. Da dieses Ergeb-
nis eine gute Übereinstimmung mit den hier präsentierten Werten aufweist,
kann von einer vergleichbaren Erwärmung von Haut und Abriss ausgegan-
gen werden. Eine zu starke Erhitzung der Haut, welche zu einer Schädigung
und Denaturierung in Zellen, sowie zu strukturellen Veränderungen in den
Proteinen führt, ist nicht zu erwarten [29].
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4.4 Wechselwirkung mit UV-Strahlung
Die im Plasma generierte UV-Strahlung wurde als wichtiger biologisch akti-
ver Bestandteil identifiziert [29, 61]. Während einer Plasmabehandlung inter-
agiert diese mit den obersten Schichten der Haut. Daher wird an dieser Stelle
die Wechselwirkung des SC-Modells mit UV-Strahlung durch Messung des
Absorptions- und Transmissionsverhaltens evaluiert. Zu diesem Zweck erfolgt
eine Präparation des Cyanoacrylatabrisses auf UV-transparentem Quarzglas.
Das Transmissionsverhalten des Quarzglases, des Cyanoacrylat-Klebers sowie
des Lipidabrisses wurden in einem Wellenlängenbereich von 200 - 400 nm mit
Hilfe eines UV-VIS-Spektrometers (Lambda 650, Perkin Elmer Inc., Massa-
chusetts, USA) untersucht.
In Abb. 25 sind das Absorptionsverhalten des Lipidstrippings auf Quarzglas
und ein normiertes Emissionsspektrum der µs-Quelle I, welches der besseren
Interpretation des Messergebnisses dient, dargestellt. Zu beachten ist, dass
die hier untersuchte Probe ein Schichtsystem aus SC, Cyanoacrylatkleber
und Quarzglas darstellt, wobei durch die separate Untersuchung von Kleber
und Quarzglas (hier nicht dargestellt), deren Einfluss auf das Absorptions-
verhalten abgeschätzt wurde.
Abbildung 25: Absorptionsverhalten Lipidstripping im UV-Bereich und
Emissionsspektrum der µs-Quelle I, nach [10].
In einem Bereich von 290 - 400 nm, in welchem die intensitätsstarken Emis-
sionslinien der Entladung liegen, zeigt der Lipidabriss eine hinreichend hohe
Absorption von ca. 50%. Da sowohl Kleber als auch Quarzglas in diesem
Bereich eine hohe Transmission aufweisen, ist die in Abb. 25 dargestellte Ab-
sorption auf eine Wechselwirkung der UV-Strahlung mit der Lipidschicht
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zurückzuführen. In dem Wellenlängenbereich von unterhalb 290 nm kann die
in der Abbildung gezeigte Absorption nicht eindeutig der Lipidschicht zu-
geordnet werden, da der verwendete Cyanoacrylatkleber in diesem Bereich
auch ein absorbierendes Verhalten zeigt. Da die UV-Emission des Plasmas in
diesem Bereich keine signifikanten Emissionsmaxima aufweist, wurde diesem
Wellenlängenbereich keine hohe Relevanz zugeschrieben.
Des Weiteren kann auch bei einem Vergleich des Absorptionsverhaltens des
Abrisses mit Studien an Haut bzw. Stratum corneum eine gute Übereinstim-
mung aufgezeigt werden [124]. Daher kann in Hinblick auf die biologisch
wirksame Plasmakomponente UV-Strahlung von einer die Haut gut reprä-
sentierenden Eigenschaft des SC-Modells ausgegangen werden.
4.5 pH-Wert
Ein weiterer bereits veröffentlichter Effekt kalter Plasmen auf der Haut ist
die über Stunden anhaltende Ansäuerung behandelter Bereiche: Die in der
Entladung generierten NOx-Spezies reagieren mit dem in der Haut befind-
lichen Wasser zu salpetriger und Salpetersäure, die den zu beobachtenden
pH-Shift verursachen [7]. In diesem Abschnitt soll geklärt werden, in wieweit
das verwendete SC-Modell eine vergleichbare pH-Wertänderung durch die
Plasmabehandlung erfährt. Voraussetzung hierfür ist, dass die Probe einen
hinreichend hohen Wasseranteil aufweist.
Für die Studie wurde eine speziell für den dermatologischen Einsatz entwi-
ckelte pH-Sonde (SkinpH-Meter R©, Derma Unit SSC3, Courage + Khazaka
Elektronics GmbH, Köln, Deutschland) verwendet, welche aus einer Glaselek-
trode mit integrierter Kalomel-Referenzelektrode besteht. Detektiert werden
die sich einstellenden Potenzialänderungen, welche eine Funktion des pH-
Wertes der gemessenen Lösung darstellen. Untersucht wurden sowohl der
pH-Wert unmittelbar nach der Plasmabehandlung, als auch dessen zeitlicher
Verlauf. Für die Durchführung der Messung wurde ein definierter Tropfen
destilliertes Wasser (25µl) auf die Probe aufgebracht; jedem Messwert liegen
6 Substrate zu Grunde.
Beide verwendeten Plasmaquellen verursachen bei einminütiger Applikation
eine signifikante Änderung des pH-Wertes auf der Lipidoberfläche, welche
auch nach einer Zeitspanne von 30min noch nachweisbar ist (siehe Abb. 26).
Direkt im Anschluss an die Behandlung ruft die µs-Entladung I einen pH-
Shift von 1,7, die ns-Entladung eine Veränderung um 2,2 hervor. Der stärke-
re ansäuernde Effekt des ns-Plasmas entspricht den Erwartungen, aufgrund
der höheren gemessenen NO-Konzentration im Entladungsvolumen (siehe
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Abbildung 26: Zeitlicher Verlauf des pH-Wertes einer SC-Probe nach einmi-
nütiger Plasmabehandlung mit µs-Quelle I und ns-Quelle, nach [10].
Abbildung 27: Gegenüberstellung des kutanen pH-Wertes auf SC-Probe und
menschlicher Haut (Daten aus [81]) bei vergleichbarer Plasmabehandlung,
nach [10].
Kap. 3.5.2).
Für einen Vergleich von Abriss und menschlicher Haut ist in Abb. 27 der
Ausgangswert, der pH-Wert unmittelbar nach einer Plasmabehandlung sowie
der sich nach 30min einstellende pH-Wert für beide Substrate (SC-Modell
und menschliche Haut) dargestellt [81]. Die für das SC-Modell präsentierten
Werte basieren auf einer einminütigen Behandlung mittels der µs-Quelle I.
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Die aus Mertens et al. entnommenen und dargestellten Werte für mensch-
liche Haut wurden mit einem vergleichbaren µs-Plasma ermittelt [81]. Der
Ausgangswert sowie der direkt nach der Plasmabehandlung resultierende pH-
Wert zeigen eine sehr hohe Übereinstimmung; auch die detektierten Schwan-
kungen, hier dargestellt in Form der Standardabweichung, liegen in einer
vergleichbaren Größenordnung. Daraus lässt sich schlussfolgern, dass der un-
ter den Lipiden befindliche Cyanoacrylatkleber keinen messbaren Einfluss
auf die ablaufenden chemischen Prozesse hat, da er durch die Lipidschicht
effektiv abgeschirmt wird. Außerdem kann trotz der geringen Probenaus-
dehnung von 3µm (siehe Kap. 4.2) von einem ausreichendem Wasseranteil
ausgegangen werden, sodass auch in diesem Punkt der Abriss gut das Ver-
halten menschlicher Haut repräsentiert.
Eine Einschränkung des Hautmodells wird deutlich bei Betrachtung des sich
30min nach der Plasmabehandlung einstellenden pH-Wertes. Im Vergleich
mit dem SC-Modell kommt es auf der Haut zu einem signifikant schnelleren
Angleichen des pH-Wertes an den Ausgangswert; der pH-Wert auf der Ober-
fläche des Abrisses ist zeitlich betrachtet stabiler. Eine mögliche Erklärung
für diese Beobachtung ist die sogenannte Hautatmung. Diese beschreibt Stoff-
wechselprozesse im Rahmen welcher unter anderem atmosphärischer Sau-
erstoff in die Dermis und Epidermis eingelagert wird [125]. Das genutzte
SC-Modell kann ein solches Verhalten nicht nachbilden; der Stofftransport
ist nicht gegeben, wodurch die plasmagenerierten ansäuernden Reagenzien
nicht abtransportiert bzw. neutralisiert werden können.
4.6 Diskussion
Der Lipidabriss stellt in der Dermatologie ein bereits etabliertes Modell des
SC dar; Studien hinsichtlich der Zusammensetzung zeigen eine gute Ver-
gleichbarkeit zu mechanisch gewonnenen Hautproben [119]. Neben der schnel-
len und einfachen Handhabung sind auch wirtschaftliche Aspekte des in-vitro
Modells zu nennen, da mittels Lipidstripping kostengünstig Hautmodelle ge-
neriert werden können. Mit Hilfe dieser Methodik ist es möglich, das SC
zu studieren ohne invasiv entnommene Hautbiopsien oder Tiermodelle ver-
wenden zu müssen. Etablierte Tiermodelle, die für dermatologische Studien
herangezogen werden, sind Maus- und Schweinemodelle, da diese eine der
menschlichen Haut sehr ähnliche Zusammensetzung und Struktur aufweisen
[68, 99, 101, 120]. Ein hier zu nennender Vorteil des Mausmodells ist die
relativ einfache Züchtung der Tiere und die damit verbundene Möglichkeit
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knock-out Tiere21 zu generieren.
Durch die hier präsentierten Untersuchungen konnten zahlreiche Vorausset-
zungen des SC-Modells für den plasmamedizinischen Einsatz aufgezeigt wer-
den:
i) Homogene Substratoberfläche ohne erkennbare, durch die Probenent-
nahme induzierte, strukturelle Veränderungen,
ii) genügend hohe Planarität für die Gewährleistung eines quasihomoge-
nen Entladungsbildes und zur Vermeidung ortsfester Filamente,
iii) hinreichende Dicke der Proben; eine effektive Abschirmung des Cyano-
acrylatklebers wird gewährleistet,
iv) ausreichende Oberflächenbelegung mit Lipiden von ≥ 30%,
v) mit menschlicher Haut vergleichbare Erwärmung und somit vergleich-
bare Wärmeleitfähigkeit; negative thermische Effekte werden vermie-
den,
vi) genügend hoher Wassergehalt, woraus ein repräsentativer, plasmaindu-
zierter, ansäuernder Effekt auf der Probenoberfläche resultiert sowie
vii) eine hohe Absorption im ultravioletten Bereich von 290 nm bis 400 nm.
Auf der anderen Seite müssen an dieser Stelle auch klare Einschränkungen
des hier vorgestellten SC-Modells genannt werden. Eine bislang nicht be-
trachtete Komponente der Plasmatherapie ist das elektrische Feld, welches
zur Zündung des Plasmas zwischen der Keramikelektrode und der Haut als
Gegenelektrode angelegt wird. Die Wirkung des Feldes entfaltet sich in tiefe-
ren Schichten der Haut, das SC bleibt unbeeinflusst. Somit kann das hier
vorgestellte Modell nicht zur Studie der Wirkung elektrischer Felder auf
Zellpotenziale und somit auf die Durchlässigkeit der Zellmembran verwen-
det werden [55]. Darüber hinaus ist ein durchblutungssteigernder Effekt der
Plasmatherapie bekannt [5]. Zum Nachweis dieses Effektes muss ein Haut-
modell verwendet werden, welches neben dem SC, auch die Epidermis sowie
die mit Blutgefäßen versorgte Dermis umfasst, wodurch dann wiederum die
Auswirkungen der gesteigerten Durchblutung auf das SC untersucht wer-
den können. Eine dritte Einschränkung ergibt sich im Bezug auf die ROS
und RNS, welche während der Plasmatherapie in tiefere Schichten der Haut
diffundieren, dort Veränderungen hervorrufen und dann rückwärtig Einfluss
21Begriff aus der Gentechnik, welche einer gezielte Deaktivierung bestimmter Gene be-
zeichnet
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auf das SC haben können. Auch diese Auswirkungen können anhand des SC-
Modells nicht evaluiert werden.
In plasmamedizinischen Studien wurde bereits eine mit dem Lipid-Stripping
vergleichbare Methodik zur Herstellung von in-vitro Modellen der SC zur Ri-
sikoabschätzung einer Jet Applikation verwendet. Auch hier wurde eine gute
Eignung des Modells u. a. hinsichtlich dessen Homogenität sowie absorbie-
renden Eigenschaften im UV-Bereich gezeigt [101].
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Haut als komplexes und
größtes Organ des Körpers mit ihren zahlreichen Stoffwechsel- und Signalpro-
zessen selbstverständlich nicht durch ein SC-Modell darstellt werden kann.
Allerdings können oberflächliche Prozess, die einen Großteil der Wirkungs-
mechanismen einer Plasmatherapie ausmachen, gut anhand des Modells stu-
diert werden. Somit kann hiermit der Forschung in der Plasmamedizin ein
Modell des SC an die Hand gegeben werden, das großflächige und vielzählige
Versuchsreihen erlaubt und somit eine effiziente und schnelle Integration kal-
ter Plasmen in die Behandlung verschiedener Hauterkrankungen unterstützt.
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5 Reflektometrische Messungen
Eine biologisch wirksame Plasmakomponente sind die reaktiven Sauerstoff-
und Stickstoffspezies, welche während der Behandlung auf die Substratober-
fläche einwirken. In Abhängigkeit von der Probenzusammensetzung entste-
hen durch Folgereaktionen eine Vielzahl von Reagenzien mit zum Teil guten
Diffusionseigenschaften auf dieser, wodurch sie in tiefere Schichten der Haut
vordringen. Die hier eingesetzte Reflektometrie erlaubt zum einen den qua-
litativen Nachweis verschiedenster Substanzen, zum anderen können quanti-
tative Aussagen zu vorliegenden Konzentrationen getroffenen werden.
In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse hinsichtlich gemessener Nitrit-,
Nitrat-, Wasserstoffperoxid- und Ammoniumkonzentrationen vor und nach
den Plasmabehandlungen dargestellt. Es wurde sowohl eine in-vitro Studie
auf Lipidabrissen als auch eine in-vivo Studie auf gesunder humaner Haut
durchgeführt. In diesem Rahmen erfolgt auch ein Vergleich der drei vorge-
stellten Entladungsmodi. Ergänzend zum Kap. 4 werden Rückschlüsse zur
Eignung des SC-Abrisses als Modell des Stratum corneums gezogen und Ein-
schränkungen diskutiert. Darüber hinaus werden die therapeutischen Effekte
der untersuchten Reagenzien auf und in der Haut validiert.
5.1 Messmethodik
Ein hier zu Diagnostikzwecken eingesetzte Zweistrahlspektrometer RQflex
10 (Merk KGaA, Darmstadt, Deutschland) ermöglicht die Konzentrations-
bestimmung verschiedenster Substanzen in wässrigen Lösungen. Hierfür kom-
men für die jeweilige zu untersuchende Substanz individuelle Teststäbchen
zum Einsatz. Die Auswertung des auf farbigen Komplexbildungsreaktionen
beruhenden Farbumschlages auf diesen Teststäbchen erfolgt an Hand des
reflektierten Anteil des Lichtes. In Kombination mit den im Spektrometer
hinterlegten Referenzdaten werden die entsprechenden Konzentrationen au-
tomatisiert berechnet.
Die untersuchten chemischen Verbindungen werden mittels destilliertemWas-
sers von der Probenoberfläche gelöst. Im Fall der Nitrit- (NO−2 ), Nitrat-
(NO−3 ), und Wasserstoffperoxidkonzentrationen (H2O2) wird ein Volumen
von 50µl, im Fall der Ammoniumkonzentrationen (NH+4 ) ein Volumen von
100µl verwendet. Die variierenden Flüssigkeitsmengen liegen in den Her-
stellerangaben zur Durchführung der verschiedenen Messreihen begründet.
Im Anschluss werden die entsprechenden Teststäbchen mit den hergestellten
Testlösungen benetzt und der resultierende Farbumschlag wird reflektome-
trisch ausgewertet. Für die Plasmabehandlung wurde eine Behandlungsdauer
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von 1min gewählt, der Zündabstand wurde konstant auf 1mm gehalten.
Die dargestellten Ergebnisse basieren sowohl auf einer Messreihe unter Ver-
wendung des in-vitro SC-Modells, als auch auf einer in-vivo Messreihe auf
menschlicher Haut. Den Messwerten liegt jeweils ein Stichprobenumfang von
n=10 zugrunde. Die Stichproben setzen sich zusammen aus fünf gesunden
Probanden, von denen jeweils zwei Proben sowohl für die in-vitro als auch
die in-vivo Messreihe analysiert wurden. Für die Beurteilung der Signifikanz
der Ergebnisse wurde die Student-Verteilung (T-Test) für verbundene Stich-
proben angewendet.
Um in einem ersten Schritt mögliche Störgrößen bei der Verwendung des SC-
Abrisses als Untersuchungsobjekt zu identifizieren, wurden Messreihen zum
Einfluss des Aluminiumträgers sowie des verwendeten Hautklebers durch-
geführt. Trotz der Annahme einer deckenden Lipidschicht kann eine Wech-
selwirkung nicht ausgeschlossen werden, wodurch diffusionsfähige Stoffe die
Konzentrationsmessungen beeinflussen könnten. Auf dem Aluminiumträger,
der ausgehärteten Kleberoberfläche sowie der unbehandelten SC-Probe konn-
te keiner der hier untersuchten Stoffe ohne vorhergehende Plasmabehandlung
nachgewiesen werden. Darüber hinaus wurde eine ergänzende Testreihe zum
Nachweis von Formaldehyd (CH2O) realisiert. Formaldehyd als Bestandteil
des Hautklebers soll hier als Maß für die Diffusion von Kleberbestandteilen
durch den Lipidabriss an die Oberfläche der Probe dienen. Vor und nach
einer Plasmabehandlung konnte Formaldehyd auf der Cyanoacrylatklebero-
berfläche detektiert werden, auf dem Lipidabriss war zu keiner Zeit ein Nach-
weis möglich. Auf diesen Messreihen beruhend kann von einer abschirmenden
Funktion des SC ausgegangen werden; diffusionsfähige Kleberbestandteile
treten nicht als Störgröße auf.
5.1.1 Genauigkeit des Verfahrens
Zur Bestimmung der aus der angewendeten Methodik resultierenden Genau-
igkeit wurde eine Prüfmessreihe mittels Testlösungen realisiert. In diesem
Rahmen wurden Lösungen mit vordefinierten Konzentrationen der Stoffe
NO−2 , NO−3 , H2O2 und NH+4 nach Herstellerangaben angesetzt. Der Mess-
reihe wurde auch ein Stichprobenumfang von n=10 zugrunde gelegt; die
resultierenden Daten sind in Tabelle 5 zusammengefasst.
Die Ergebnisse zeigen signifikante, systematische Abweichungen der Mess-
werte vom Sollwert, sowie gerätebedingte Schwankungen, welche sich in den
Standardabweichungen widerspiegeln. Das heißt das Verfahren ist geeignet,
durch relative Vergleiche der Messwerte untereinander Unterschiede in den
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Tabelle 5: Fehlerabschätzung der reflektometrischen Messungen.
NO−2 NO−3 H2O2 NH+4
Sollwert [mg/l] 10 30 6,7 2,5
Messwert [mg/l] 8,5± 0,7 25,4± 1,8 6,1± 0,3 2,7± 0,7
Abweichung -15% -15% -9% +8%
verschiedenen Entladungsmodi zu detektieren. Die Schwankungen der Mess-
werte werden durch Anwendung des T-Tests berücksichtigt. Allerdings müs-
sen mögliche Abweichungen der Absolutwerten bei der Diskussion berück-
sichtigt werden, gerade im Hinblick auf die Einhaltung möglicher Grenzwerte.
5.1.2 Benetzbarkeit der Proben
Im Rahmen dieser Untersuchungen wird durch Aufnahme von Kontaktwin-
keln geklärt, inwieweit eine Plasmabehandlung die Benetzbarkeit der be-
trachteten Oberflächen beeinflusst. Hintergrund für diese Messung ist das
fest definierte Volumen, welches in der reflektometrischen Analyse verwendet
wird, um die zu untersuchenden Substanzen von der Oberfläche zu lösen. Die
Kontaktfläche zwischen Tropfen und Oberfläche spielt dabei eine erhebliche
Rolle für die Menge an gelösten Reagenzien und soll daher bei der Bewertung
der reflektometrischen Messungen Beachtung finden.
Abbildung 28: Schematische Darstellung der Tropfenbildung und die daraus
resultierenden Kontaktwinkel für eine gut (links) bzw. schlecht (rechts) be-
netzbare Oberfläche.
Für die Durchführung wurde ein Messsystem G10 (Krüss GmbH, Ham-
burg, Deutschland) kombiniert mit einer „Drop-Shape Analysis“-Software
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DSA1v.1.80 (Krüss GmbH, Hamburg, Deutschland) angewendet. Diese Soft-
ware erlaubt die Analyse basierend auf einer computergestützten Tropfen-
erzeugung sowie der sequenziellen Aufnahme (10 Frames/s) in individuell
wählbaren Zeitintervallen [126]. Zur Bestimmung der beidseitigen Kontakt-
winkel wurde eine Tropfengröße von 10µl definiert.
Der Kontaktwinkel ist definiert über die Steigung der Tangente, welche an
den Dreiphasenkontaktpunkt (Tropfen-Oberfläche-Luft) angelegt wird und
somit die Steigung der Konturlinie in diesem Punkt abbildet (siehe Abb. 28).
Betrachtet wird der innerhalb des Tropfens liegende Winkel; die hier prä-
sentierten Ergebnisse basieren auf dem Young-Laplace-Auswerteverfahren.
Hierbei handelt es sich um den theoretisch genauesten Fit, da die gesamte
Tropfenform sowie die Verformung des Tropfens aufgrund seines Eigenge-
wichts Berücksichtigung finden [126].
Zur anschließenden Auswertung kam eine Software Origin 8.6 G zum Einsatz;
der Verlauf des Mittelwertes der rechts- und linksseitigen Kontaktwinkel wird
zeitaufgelöst aufgetragen. Durch einen asymptotischen Fit unter Beachtung
der Standardabweichung der Messwerte erfolgt die Bestimmung des Grenz-
wertes, welcher als Messwert der jeweiligen Datenreihe dient. Analysiert wur-
den jeweils zwei Proben, behandelt mit den drei verwendeten Plasmen so-
wie zwei unbehandelte Substrate als Referenz. Aufgrund der verwendeten
Messtechnik sind nur Messreihen auf dem SC-Modell realisierbar. Pro Probe
wurden sechs Messpunkte gesetzt, sodass ein Stichprobenumfang von n=12
resultiert.
Abbildung 29: Kontaktwinkel gemessen auf SC-Modellen vor bzw. nach ein-
minütiger Plasmabehandlung; statistische Unterschiede (Signifikanzniveau)
zwischen behandelter Oberfläche und Referenzprobe wurden markiert mit
∗ ∗ ∗ (p≤ 0,001).
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Alle verwendeten Plasmen zeigen eine deutliche Steigerung der Benetzbar-
keit der Proben, wobei mittels ns-Entladung eine maximale Steigerung er-
reicht werden konnte (siehe Abb. 29). Der Vergleich der µs-Plasmen I und
II zeigt keine signifikanten Unterschiede. Wie in der Abb. 28 dargestellt, hat
der Kontaktwinkel direkten Einfluss auf den benetzten Oberflächenanteil auf
der Probe und daher auf die Menge an gelösten Reagenzien. Im Mittel er-
gibt sich eine Kontaktfläche zwischen Tropfen und Oberfläche von 2,4mm2
(Referenz), 10,3mm2 (µs-Plasmen I), 9,5mm2 (µs-Plasmen II) und 12,7mm2
(ns-Plasma). Somit muss die gesteigerte Benetzbarkeit als weiterer systema-
tischer Fehler bei der Diskussion der Resultate Berücksichtigung finden.
5.2 Nitrit / Nitrat
In diesem Abschnitt werden die auf der Probenoberfläche während der Plas-
mabehandlung gebildeten Nitrit- (NO−2 ) und Nitratspezies (NO−3 ) präsen-
tiert. Im Rahmen der Nitritmessung wurde ein Messbereich von 0,5 - 25mg/l
(1.16973.0001, Merk KGaA, Darmstadt, Deutschland), für die Nitratmes-
sungen ein Bereich von 3 - 90mg/l (1.16995.0001, Merk KGaA, Darmstadt,
Deutschland) gewählt. In den Abb. 30 und 31 sind die resultierenden Nitrit-
und Nitratkonzentrationen aus den durchgeführten in-vitro und in-vivo Stu-
dien in Abhängigkeit der verwendeten Plasmaentladung dargestellt. Beide
Substanzen waren vor einer Plasmaapplikation auf keinem der Substrate
nachweisbar.
Wie in Abb. 30 dargestellt, führen alle genutzten Entladungen auf beiden
untersuchten Oberflächen zu einer Nitritanreicherung. Es ist allerdings keine
eindeutige Beurteilung der Effizienz der NO−2 -Bildung in den verschiedenen
Entladungen möglich, da hier Haut und Abriss teilweise widersprüchliche
Ergebnisse liefern.
Bei der Ermittlung der Nitratkonzentration muss bei gleichzeitigem Auf-
treten von Nitrit oberhalb eines Grenzwertes die Querempfindlichkeit der
verwendeten Messmethodik berücksichtigt werden. Laut Herstellerangaben
kommt es ab einer Konzentration von 0,5mg/l NO−2 zu einer signifikanten
Beeinflussung. Dieser Fakt wurde durch Verwendung der nachstehenden Glei-
chung berücksichtigt [7]:
cNO−3 = cMesswert − cNO−2 . (25)
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Abbildung 30: Reflektometrische Bestimmung der Nitritkonzentration auf
SC-Modell und menschlicher Haut; statistische Unterschiede (Signifikanzni-
veau) zwischen SC-Modell und menschlicher Haut wurden markiert mit ∗∗∗
(p≤ 0,001), -/- (p> 0,05).
Abbildung 31: Reflektometrische Bestimmung der Nitratkonzentration auf
SC-Modell und menschlicher Haut; statistische Unterschiede (Signifikanzni-
veau) zwischen SC-Modell und menschlicher Haut wurden markiert mit ∗∗∗
(p≤ 0,001).
Bezugnehmend auf die Nitratmessreihe liefert der Vergleich von Haut und
Hautmodell signifikante Unterschiede, wobei die auf dem Abriss nachgewiese-
nen Konzentrationen unabhängig von der applizierten Entladungsart die auf
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der Haut ermittelten Messwerte um 200 - 250% übersteigen. Bei Betrachtung
der plasmainduzierten Änderungen auf der Abriss-Probe können signifikante
Unterschiede zwischen den Entladungen festgestellt werden. Bei einem Ver-
gleich der beiden µs-Plasmen steigt die NO−3 Konzentration mit zunehmender
umgesetzter Leistung an; die ns-Entladung zeigt die größte Konzentration.
Die durch die Plasmen auf der Haut hervorgerufenen Konzentrationen zeigen
eine vergleichbare Tendenz, sind aber weniger signifikant. Daher kann davon
ausgegangen werden, dass der Abriss in dieser Untersuchung die Reaktionen
der Haut gut widerspiegelt. Es können Unterschiede in den einzelnen Plasmen
anhand dieses Modells diskutiert werden, wobei eine relative Betrachtung der
Werte zu empfehlen ist.
Die präsentierten Messwerte zeigen eine gute Übereinstimmung mit den in
Helmke et al. präsentierten plasmainduzierten Nitrit- und Nitrat-Konzentra-
tionen auf verschiedenen organischen Oberflächen. Auch hier konnte eine
signifikante Steigerung der Spezieskonzentration bei gleichzeitigem Erhöhen
der Plasmaleistung gezeigt werden [7].
Die Bildung von Nitrit und Nitrat im Plasmavolumen entsteht durch die
Wechselwirkung von reaktiven, molekularen Sauerstoff- und Stickstoffverbin-
dungen. Diese Verbindungen schlagen sich auf die behandelten Oberflächen
nieder, wo sie mit der in dem Substrat vorhandenen Feuchtigkeit zu salpetri-
ger und Salpetersäure weiterreagieren. Im nachfolgenden sind zwei mögliche
Reaktionswege notiert [7]:
NO−2 +OH −→ HNO3, (26)
2NO−2 +H2O −→ HNO2 +HNO3. (27)
Somit korreliert der Anteil an gebildetem Nitrit und Nitrat direkt mit dem
sich auf der Oberfläche einstellenden pH-Wert. Es kann davon ausgegangen
werden, dass der detektierte Nitrit- und Nitrat-Gehalt aus der auf der Ober-
fläche vorliegenden, vollständig dissoziierten Salpetersäure resultiert.
Der aktuelle Stand der Forschung geht von einem typischen kutanen pH-
Wert von 5,4 - 5,9 aus [17]. Durch eine Plasmatherapie mit den hier vorge-
stellten Entladungen kann ein signifikanter pH-Shift induziert werden, mit
pH-Werten im Bereich von 2,5 - 3,5 direkt im Anschluss der Behandlung (ver-
gleiche Kap. 4.5). Neben den von außen wirkenden Mechanismen, hier z.B. in
Form der Plasmatherapie, sind auch endogene (körpereigene) Vorgänge be-
kannt, welche zur Ansäuerung sowie zur Aufrechterhaltung des Säureschutz-
mantels der Haut beitragen. Der pH-Wert sowie die puffernden Eigenschaften
der Haut resultieren aus der Komposition der Bestandteile des SC sowie aus
dem Einfluss der Sekrete aus Talk und Schweiß [17]. Eine Blockierung dieser
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Mechanismen hat negative Auswirkungen auf die Selbstregulierung der Haut
zur Folge.
Die Haut zeigt zahlreiche pH-abhängige Funktionen; so wird durch den ku-
tanen pH-Wert die Aktivität epidermaler Mikroorganismen geregelt [127].
Darüber hinaus konnte bei Vorliegen eines pH-neutralen bzw. basischen Ni-
veaus eine beschleunigte Degradation der Korneodesmosomen, eine gestörte
Integrität und Kohäsion der Haut, sowie eine verzögerte Wiederherstellung
der Hautbarriere beobachtet werden [127, 128]. Als Ursache wurde u. a. die
Beeinflussung der katalytischen Aktivität von Schlüsselenzymen identifiziert,
welche zur Lipidverarbeitung und Synthese essentieller Ceramide und somit
zur Ausbildung der dicht gepackten lamellaren Struktur des SC benötigt wer-
den [17].
Es ist bereits bekannt, dass das Auftreten von Hauterkrankungen, im speziel-
len atopische Dermatitis und Ichthyosen, meist mit einem erhöhten kutanen
pH-Wert einhergeht [17, 20]. Die Veränderungen können bis hin zu basischen
Werten führen, wodurch erheblich die natürlichen Funktionen der Haut ge-
stört werden. Auch in chronischen Wunden wurden basische Abnormalitäten
im pH-Wert nachgewiesen, welche mit einer gesteigerten Bakterienbesiedlung
einhergehen. In sauren Milieus wird dieses Wachstum signifikant gehemmt
[7]. Daher ist der durch Nitrit- und Nitratspezies verursacht ansäuernde Ef-
fekt einer Plasmatherapie als ein wesentlicher Bestandteil der komplexen
Wirkmechanismen zu betrachten.
5.3 Wasserstoffperoxid
Das Wasserstoffperoxid (H2O2) ist eine weitgehend stabile Verbindung, die
der Gruppe der reaktiven Sauerstoffspezies zuzuordnen ist. Seine stark oxi-
dative Eigenschaft beruht auf der Freisetzung von Sauerstoff [129]. Die De-
tektion dieser Spezies im Anschluss an eine Plasmabehandlung wurden mit
Hilfe von Teststäbchen (1.16974.0001, Merk KGaA, Darmstadt, Deutsch-
land) durchgeführt, welche einen Messbereich von 0,2 - 20mg/l abdecken.
In Abb. 32 sind die erfassten Ergebnisse aufbereitet; auf den unbehandel-
ten Oberflächen war Wasserstoffperoxid zu keiner Zeit nachweisbar.
Auffällig erscheint, dass bei Verwendung der µs-Entladung II unabhängig von
der untersuchten Oberfläche keine H2O2-Spezies festgestellt werden konnten.
Bei einem Vergleich plasmainduzierter Änderungen auf Abriss und Haut sind
im Besonderen Bezug nehmend auf die ns-Entladung signifikante Unterschie-
de erkennbar, jedoch kann bei Beurteilung der gesamten Datenlage nicht von
einer eindeutigen Tendenz gesprochen werden. Im Vergleich der beiden H2O2-
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Abbildung 32: Reflektometrische Bestimmung der Wasserstoffperoxidkon-
zentration; statistische Unterschiede (Signifikanzniveau) zwischen SC-Modell
und menschlicher Haut wurden markiert mit ∗∗ (p≤ 0,01), -/- (p> 0,05).
generierenden Plasmen können auf der Abrissprobe deutlich höhere Konzen-
tration bei Anwendung der ns-Quelle nachgewiesen werden (p>0,05), bei
Betrachtung der Haut ist eine geringe, jedoch nicht signifikante Erhöhung,
erkennbar. Bei der Interpretation der Ergebnisse können folgende Schlüsse
gezogen werden:
i) Die Bildung der H2O2-Spezies ist stark abhängig von der gewählten
Entladungsart,
ii) die ns-Entladung zeigt eine besonders effektive H2O2-Generation und
iii) der Abriss ist als Modell des SC geeignet, allerdings sollte von einem
Vergleich absoluter Werte Abstand genommen werden.
In der Epidermis ist das Gleichgewicht zwischen der Proliferation und Diffe-
renzierung auf der einen Seite und dem programmierten Zelltod auf der ande-
ren Seite essentiell zur Sicherstellung der intakten Selbstregulierung. Neben
zahlreicher ROS spielt H2O2 hier eine zentrale Rolle und wird durch nahezu
alle Arten oxidativen Stresses sowie aus einer Vielzahl weiterer Sauerstoffra-
dikale im Körper gebildet [24]. Insbesondere entsteht H2O2 im Organismus als
Bestandteil des zellulären Stoffwechsels bei der Lipidperoxidation, welche die
Oxidation von Lipiden durch oxidativen Stress bezeichnet [130]. Darüber hi-
naus entsteht H2O2 während des regulatorischen Prozesses der Wundheilung.
Hierbei werden die Keratinozyten Entzündungsreizen ausgesetzt, worauf sie
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u. a. mit der Produktion von H2O2 reagieren. Durch die zytotoxische Wirkung
des H2O2 wird die mit der Wundheilung einhergehende Immunabwehr unter-
stützt [24, 25]. Die antiseptischen und antibakterielle Eigenschaften werden
daher bei der Desinfektion von Wunden mit 1 - 6% H2O2-Lösungen genutzt
[129].
Es ist allgemein bekannt, dass H2O2 durch seine zytotoxischen Eigenschaften
in Abhängigkeit von der vorliegenden Konzentration in Zellen sowohl Nekrose
als auch Apoptose induzieren kann, wobei die Anfälligkeit der Keratinozy-
ten gegenüber Wasserstoffperoxid abhängig von ihrem jeweiligen Differenzie-
rungsstadium ist [24]. Des Weiteren kann H2O2 Schädigungen im Genom oder
in Proteinen hervorrufen [24, 130]. Als Ursache dieser negativen Effekte wer-
den durch H2O2 induzierte Oxidationsprozesse genannt [129]. Der zelluläre
Schutz gegenüber Wasserstoffperoxid besteht in Form von Enzymen, welche
in den Zellen als Radikalfänger fungieren. Peroxidase ist ein Enzym, welches
im Körper für den Abbau von H2O2 zu Sauerstoff und Wasser zuständig ist
[131].
Eine weitere Funktionen des Peroxids im Organismus ist seine Funktion als
Neurotransmitter. Das H2O2 Molekül ist klein und kann ungehindert in Zel-
len bzw. Gewebe hinein und wieder hinaus diffundieren, wodurch es die Mög-
lichkeit hat zahlreiche Signalübertragungswerte zu beeinflussen und somit al-
le Voraussetzungen für einen Botenstoff aufweist [24]. Skepsis über die mög-
liche Funktion als Botenstoff liegt in den bekannten negativen Einflüssen des
H2O2 auf den Organismus begründet. Allerdings lassen sich hier Parallelen
zum als Botenstoff anerkannten NOs ziehen [132]. Aktuellen Studien bestäti-
gen H2O2 als essentiellen Botenstoff im menschlichen Körper, der maßgeblich
die Signalverarbeitung im gesunden Organismus beeinflusst. Das in der Zel-
le gebildete H2O2 wird unmittelbar durch Enzyme abgefangen, anschließend
kommt es durch die entstehenden Reaktionsprodukte zu einer gezielten Oxi-
dation bestimmter Proteine, wodurch diese an- oder abgeschaltet werden.
Durch diesen Wirkmechanismus werden die Zellaktivität und somit wichtige
Zellfunktionen reguliert [129].
Die zahlreichen Effekte des H2O2 im Organismus können z. B. gewinnbrin-
gend bei der Therapie von Hauterkrankungen, die mit einer gestörten Zell-
differentiation einhergehen, genutzt werden. Hier könnte durch die gezielte
Wahl der Plasmaentladung eine individuell einstellbare H2O2-Konzentration
zur Stimulation der Zellproliferation generiert werden. Darüber hinaus ist
durch die geringen gemessenen Konzentrationen von keiner schädigenden
Wirkung währen der Plasmabehandlung auszugehen. Diese Annahme wird
durch den Fakt der effektiven Barrierewirkung des SC, wodurch von einer
geringen Wechselwirkung des H2O2 mit lebenden Zellen tieferer Hautschich-
ten ausgegangen werden kann, unterstützt.
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5.4 Ammonium
Die anorganische Stickstoffverbindung Ammonium (NH+4 ) ist ein positiv ge-
ladenes Ion, welches gerne Salze entsprechender Formel bildet. Im Rahmen
der Konzentrationsbestimmungen wurden Teststäbchen (1.16892.0001, Merk
KGaA, Darmstadt, Deutschland) mit einem Messbereich von 0,2 - 7mg/l an-
gewendet. Die resultierenden Messwerte nach einer Plasmaapplikation sind
in Abb. 33 aufbereitet. Auf menschlicher Haut, nicht jedoch auf dem SC-
Modell, konnten bereits im Vorfeld der Plasmabehandlung geringe Mengen
Ammonium im Bereich von ∼ 0,5mg/l nachgewiesen werden.
Abbildung 33: Reflektometrisch gemessene Ammoniumkonzentration; statis-
tische Unterschiede (Signifikanzniveau) zwischen SC-Modell und menschli-
cher Haut wurden markiert mit ∗ ∗ ∗ (p≤ 0,001).
Die Auswirkungen einer Plasmabehandlung auf Haut sind signifikante Kon-
zentrationssteigerungen (p≤ 0,001), die in Abhängigkeit von der verwende-
ten Entladungsart in einem Bereich von 150 - 250 % liegen. Auffällig erscheint
hier, dass die geringste Steigerung mit der ns-Entladung, welche für die effi-
ziente Generation reaktiver Spezies bekannt ist, erreicht werden konnte.
Bei einem Vergleich der plasmainduzierten Konzentrationen auf Haut und
Abriss zeigen sich widersprüchliche Ergebnisse. Es konnten partiell signi-
fikante Unterscheide festgestellt werden, jedoch sind die Ergebnisse nicht
konsistent, wodurch auf Grundlage dieser Daten keine eindeutigen Aussagen
zu Tendenzen getroffen werden können. Jedoch konnte der Nachweis erbracht
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werden, dass die verwendeten Entladungen zu einer Anreicherung der Hauto-
berfläche mit Ammonium führen.
Im menschlichen Organismus tritt Ammonium als Aminosäurerest auf und ist
u. a. in Körperflüssigkeiten wie dem Blut oder der Lymphe zu finden. Darüber
hinaus tritt NH+4 in verschiedenen Prozessen im Organismus in Erscheinung
[133, 134]:
i) Im Rahmen der Degradation von Proteinen; als Primärprodukte entste-
hen u.a. Aminosäuren, welche anschließend vollständig zu CO2, H2O,
NO−3 und NH+4 abgebaut werden,
ii) für den Citratzyklus22 für den Ablauf bestimmter Reaktionen sowie
iii) durch seine Ähnlichkeit zum Kalium-Ion, kann es dessen Platz im Or-
ganismus einnehmen; das NH+4 dockt an kaliumgesteuerten Synapsen
an, blockiert diese und wirkt dort als Nervengift.
Des Weiteren ist Ammonium die konjugierte Säure zur Ammoniaklauge NH3,
mit welcher es in wässriger Umgebung ein pH-wertabhängiges Dissoziations-
gleichgewicht bildet:
NH3 +H3O+ −→ NH+4 +H2O, (28)
wobei mit zunehmendem pH-Wert der Ammoniakanteil ansteigt. Das heißt es
kann davon ausgegangen werden, dass mit der Generation der NH+4 -Spezies
die Bildung von Ammoniak auf der Haut einhergeht. Jedoch wirkt der ansäu-
ernde Effekt der Plasmabehandlung durch Verschiebung des Dissoziations-
gleichgewicht der Bildung entgegen. Daher kann davon ausgegangen werden,
dass keine negativen Effekte durch die ätzenden Eigenschaften des Ammo-
niaks zu erwarten sind. Zudem ist die Gefahr einer Hautresorption durch eine
dermale Penetration nicht gegeben [117].
Basierend auf den erfassten Daten sind im Hinblick auf die Anwendungs-
sicherheit der Entladungen keine toxischen Eigenschaften des Ammoniums
auf der Haut zu erwarten. Dieses Annahme liegt zum einen in den geringen
gemessenen Konzentrationen begründet, zum anderen kann davon ausgegan-
gen werden, dass die in der Haut befindlichen Synapsen unbeeinflusst blei-
ben, da diese erst in der Dermis lokalisiert sind und nach außen gut durch
die dicht gepackten Schichten der Epidermis geschützt werden. Jedoch sollte
einschränkend erwähnt werden, dass das Testverfahren bzw. die verwendeten
22Bezeichnet einen biochemischen Prozess, welcher im Körper zur Energiegewinnung aus
dem oxidativen Abbau organischer Substanzen dient.
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Oberflächen nicht zuletzt durch ihre starken naturbedingten Schwankungen
für einen qualitativen Vergleich der Entladungsarten nicht geeignet sind. Da
NH+4 auf dem unbehandelten SC-Modell nicht nachgewiesen wurde, konnte
des Weiteren gezeigt werden, dass das SC-Modell das Verhalten menschlicher
Haut nicht widerspiegeln kann.
5.5 Diskussion
Im Rahmen der reflektometrischen Messungen wurden ausgewählte biolo-
gisch relevante reaktive Spezies untersucht. Diese Spezies erreichen während
der Plasmabehandlung die Hautoberfläche, auf welcher sie Folgereaktionen
initiieren, antimikrobielle Eigenschaften aufweisen sowie Stoffwechselprozesse
beeinflussen. Anhand der gemessenen Konzentrationen wurden Rückschlüs-
se auf den Einfluss der Anregungsart auf die Bildung der reaktiven Spezies
sowie deren mögliche therapeutische Anwendungen gezogen. Darüber hinaus
wurden durch den angestellten Vergleich Haut - SC-Modell weitere Aspekte
bezüglich der Eignung des Modells beleuchtet.
Für die Beurteilung der Signifikanz der Messreihen muss die Genauigkeit der
Methodik Berücksichtigung finden. Hierbei spielen zwei Aspekte eine Rolle,
zum einen die plasmainduzierte gesteigerte Benetzbarkeit der Proben zum
anderen Inhomogenitäten in der Entladung, welche zu systematischen und
zufälligen Fehlern im Ergebnis führen.
Im Gegensatz zu den systematischen Fehlern, verursacht durch die gestei-
gerte Benetzbarkeit, sind die zufälligen Fehler in der Standardabweichung
der Messergebnisse ersichtlich. Diese liegen begründet in dem filamentierten
Zündverhalten der genutzten Entladungen sowie in der Oberflächenrauigkeit
der Probenoberfläche. Auch die durch zahlreiche Einflussfaktoren induzierten
bekannten natürlichen Schwankungen der biologischen Proben zeigen hier ih-
re Auswirkungen.
Für eine Abschätzung des systematischen Fehlers wurde die Benetzbarkeit
der Proben im Anschluss an die Plasmabehandlung evaluiert. Es konnte eine
Aktivierung der Oberflächen gezeigt werden, woraus ein Absinken der Kon-
taktwinkels und somit eine verbesserte Benetzbarkeit resultiert. Des Weiteren
muss beachtet werden, dass gegebenenfalls nicht nur die Benetzbarkeit der
Proben gesteigert wird, sondern auch die Wasserbeständigkeit der Substra-
te beeinflusst werden kann. Es ist denkbar, dass Analyten leichter aus der
Probe bzw. dem Zellverband in Lösung übergehen können. Dieser Aspekt
sollte im Besonderen bei der Betrachtung von Grenzwerten und Sicherheits-
fragen beachtet werden. Darauf basierend wurden an dieser Stelle qualitative
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Nachweise der Reagenzien, ohne Beurteilung von Absolutwerten, sowie eine
zueinander relative Betrachtung der detektierten Konzentrationen für einen
Vergleich der Plasmen durchgeführt.
Die ns-Quelle zeigt im Hinblick auf die NO3- und H2O2-Konzentrationen eine
effiziente Bildung reaktiver Spezies. Dieses Ergebnis zeigt eine gute Überein-
stimmung mit den im Kap. 3.5 durchgeführten absorptionsspektroskopischen
Messungen. Hier konnten auch die höchsten Ozon- und Stickstoffmonoxid-
konzentrationen im Entladungsvolumen des ns-Plasmas gezeigt werden. Des
Weiteren wird auch der in Kap. 4.5 dargestellte stärker ansäuernde Effekt
der ns-Quelle durch die höheren Nitrat-Konzentrationen bestätigt. Dieses
Ergebnis wird weiterhin untermauert durch aktuelle Studien, in denen die
effizientere Wirkungen von Plasmen mit ns-Anregung auf Mikroorganismen
gezeigt wurde [75, 90].
Ein weiterer deutlicher Unterschied in den Charakteristika der Plasmen wird
ersichtlich bei Betrachtung der H2O2-Konzentrationen. In beiden Studien
(in-vitro und in-vivo) konnte bei Verwendung der µs-Quelle II kein Peroxid
nachgewiesen werden, wohingegen bei Verwendung geringerer Leistungsdich-
ten (µs-Quelle I) alle Messreihen positiv ausfallen sind. Eine Erklärung könn-
te die bei höheren Leistungsdichten überwiegende Bildung von Nitrosegasen
(NOx-Regime), bei geringeren Leistungsdichten die dominierende Bildung
von Ozon und OH (Ozon-Regime) sein [38]. Hierfür würde die signifikant
geringere Ozon-Konzentration sprechen, gemessen in der µs-Entladung mit
höherer Leistung, jedoch konnte hinsichtlich der NO-Spezies kein eindeutiges
Ergebnis erzielt werden (siehe Abb. 19).
In einer weiteren Versuchsreihe wurden Untersuchungen hinsichtlich der Ein-
dringtiefe der plasmagenerierten reaktiven Spezies in die Haut angestellt. In
diesem Rahmen wurden definierte Hautareale mit Plasma behandelt, von
denen im Anschluss ein Lipid-Stripping entnommen wurde. Es erfolgte ei-
ne reflektometrische Messung der hier im Kapitel aufgeführten Substanzen
sowie eine Bestimmung der pH-Wertes. Dabei wurden, unabhängig von der
verwendeten Entladung und der durchgeführten Messreihe, keine signifikan-
ten Konzentrationen im Anschluss der Plasmabehandlung festgestellt. Da-
her kann davon ausgegangen werden, dass die ca. 3µm Abrissdicke (siehe
Kap. 4.2) die Eindringtiefe der reaktiven Spezies in das SC übersteigt.
Bei weiterer Beurteilung des SC-Modells zeigen sich bei allen Messreihen
signifikante Differenzen zu den sich einstellenden Konzentrationen auf Haut.
Hier muss eine klare Einschränkung der in-vitro Messreihe formuliert werden.
Der Lipidabriss ist für einen qualitativen Nachweis der Reagenzien, sowie für
einen relativen Vergleich der verschiedenen Entladungsarten geeignet. Jedoch
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kann auf Basis der in-vitro Messreihen weder das Verhalten menschlicher
Haut vollständig abgebildet werden, noch kann die Einhaltung vorgegebener
Grenzwerte diskutiert werden.
Nitrit, Peroxid und Ammonium wurden in einer vergleichbaren Größenord-
nung, im Bereich von 0 - 6mg/l in Abhängigkeit von der verwendeten Entla-
dungsart, detektiert. Die Nitrat-Konzentration übersteigt diesen Bereich um
mehr als eine Größenordnung (15 - 120mg/l). Dieses Ergebnis unterstreicht
nochmals den dominierenden Einfluss des Stickstoffs in Luftplasmen. Der
geringe Nitrit-Gehalt steht nicht im Gegensatz zu diesem Ergebnis, da von
einer plasmainduzierten Oxidation des Nitrits zu Nitrat ausgegangen werden
kann.
Die betrachteten NOx-Spezies korrelieren direkt mit dem sich einstellenden
kutanen pH-Wert, wodurch sie die Aktivität epidermaler Mikroorganismen
regulieren, sowie zur Erhaltung der Integrität des SC beitragen. Peroxid wirkt
als Neurotransmitter und übernimmt regulatorische Funktionen in der Wund-
heilung. In geringen Konzentrationen zeigt es antimikrobielle Eigenschaf-
ten; hohe Konzentrationen können Apoptose induzieren. Das Ammonium-
Ion wirkt als Nervengift und bildet auf der Haut die Säure Ammoniak. Die
sowohl positiven als auch negativen Effekte der vorgestellten reaktiven Spe-
zies zeigen, dass auch an dieser Stelle gilt „die Dosis macht das Gift“. Durch
die geringen vorliegenden Konzentrationen, sowie durch die effektive Bar-
rierewirkung des SC, welche das darunterliegende lebende Gewebe effektiv
abschirmt und großen Eindringtiefen der Spezies entgegenwirkt, wird an die-
ser Stelle von keiner schädigenden Wirkung ausgegangen.
Neben den bereits vorgestellten Spezies wurde auch eine reflektometrische
Messreihe zur Auswirkung der Plasmatherapie auf den Milchsäuregehalt auf
der Hautoberfläche durchgeführt (Messbereich 3,0 - 60,0mg/l 1.16127.0001,
Merk KGaA, Darmstadt, Deutschland). Milchsäure kommt im humanen Or-
ganismus im Schweiß, Blut, Speichel sowie der Muskulatur vor und ist Be-
standteil des Säureschutzmantels des SC [135]. Des Weiteren werden der
Milchsäure hauterneuernde Eigenschaften durch die Induzierung eines be-
schleunigten Zellverlust ohne Beeinflussung der Barrierefunktion zugeschrie-
ben [135, 136]. Die Wirksamkeit der Milchsäure ist direkt an den kutanen
pH-Wert gekoppelt, wobei mit einem sauren Milieu eine gesteigerte Effizi-
enz einhergeht [135]. Die Auswertung der Messreihen zeigt keine Signifikanz;
jedoch kann von einer Tendenz hin zu höheren Konzentrationen nach der
Plasmaapplikation, unabhängig von der verwendeten Entladungsart, gespro-
chen werden.
Basierend auf der Kenntnis der biologischen Wirkweisen der einzelnen reakti-
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ven Spezies können Therapiekonzepte unter Nutzung der Plasmatechnologie
entwickelt werden. Somit kann durch eine indirekte Beeinflussung der Milch-
säure durch den ansäuernden Effekt der Plasmabehandlung deren positive
therapeutische Wirkung auf der Haut verstärkt werden. Dieser Effekt unter-
streicht noch einmal die essentielle Wichtigkeit des Säureschutzmantels der
Haut und verstärkt die Empfehlung, den pH-Wert als individuellen Para-
meter zur Anpassung der Plasmabehandlung heranzuziehen. Die generierten
H2O2-Spezies stellen einen möglichen Wirkmechanismus dar, wodurch u. a.
der positive Einfluss der Plasmatherapie auf die Heilung chronischer Wunden
erklärt werden kann. Durch den starken Einfluss der Anregungsart auf die
Bildung dieser Spezies ist auch hier eine auf kalten Plasmen basierende indi-
vidualisierte Therapie angepasst auf die jeweiligen Symptomatiken denkbar.
Darüber hinaus kann der Effekt der Oberflächenaktivierung gewinnbringend
genutzt werden, so kann eine verbesserte Benetzbarkeit der Haut beim Auf-
tragen wässriger Lösungen erreicht werden.
Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die zur Anregung der Ent-
ladung genutzten Pulsdauern und Spannungsamplituden einen signifikanten
Einfluss auf die Charakteristika der Plasmen ausüben. Die Vielzahl biologisch
wirksamer ROS und RNS, die in einer Luftentladung generiert werden, zeigen
wiederum komplexe Wirkmechanismen auf und in der Haut. Synergieeffekte
wurden bereits anhand verschiedener Effekte evaluiert [77]. So resultiert aus
dem Zusammenwirken des ansäuernden Effekts durch NO3-Spezies, welcher
einer erneuten Bakterienbesiedlung entgegen wirkt, der antimikrobiellen Ei-
genschaften des H2O2 sowie der Anregung der Proliferation durch NH4 eine
effiziente Förderung der Wundheilung. Jedoch kann die Wirkung des Plas-
mas nicht eindeutig einer einzelnen Komponente zugeordnet werden.
99
6 SPEKTROSKOPISCHE UNTERSUCHUNGEN
6 Spektroskopische Untersuchungen
Die Röntgenphotoelektronenspektroskopie, kurz XPS („X-ray Photoelectron
Spectroscopy“) dient der qualitativen und quantitativen Analyse oberflächen-
naher Schichten. Durch die Bestrahlung der Proben mit energiereicher Rönt-
genstrahlung und anschließender Detektion der emittierten Photoelektronen
können Rückschlüsse auf die elementare Zusammensetzung sowie die vorlie-
genden Bindungszustände in der Probe gezogen werden. Hier kommt diese
Technik zum Einsatz, um anhand von Übersichts- und Detailspektren die
Zusammensetzung des SC zu evaluieren. Dabei erfolgt im Detail die Be-
trachtung des C1s, N1s, O1s sowie S2p Photoelektronenpeaks. Es werden
Studien zu plasmainduzierten Änderungen vorgestellt, welche einen Vergleich
der drei verwendeten Entladungsmodi umfassen. Darüber hinausgehend wird
die Zusammensetzung des SC bei vorliegender FLG-Mutation studiert, um
eventuelle krankheitsbedingte Veränderungen zu beleuchten.
6.1 Röntgenphotoelektronenspektroskopie
Die XPS-Technologie beruht auf dem Effekt der Photoionisation (äußerer
Photoeffekt), welcher den Prozess der Elektronenemission aus einem Fest-
körper durch Bestrahlung der Probe mit hochenergetischen Photonen be-
schreibt. Voraussetzung hierfür ist eine genügend hohe Energie der einzel-
nen Photonen, um die Bindungsenergie EB im Festkörper zu überwinden
[137, 138]. Typische Röntgenquellen die hierbei zum Einsatz kommen sind
die Al Kα (hf =1486,6 eV) sowie die Mg Kα (hf =1253,6 eV).
Die herausgelösten Photoelektronen besitzen eine charakteristische kineti-
sche Energie Ekin für das Atom sowie für die chemische Bindung aus welcher
sie entstammen. Unter Berücksichtigung eines gerätespezifischen Korrektur-
faktors Φ, welcher die Austrittsarbeit des Spektrometers umfasst, kann die
kinetische Energie der Photoelektronen durch nachfolgende Gleichung be-
schrieben werden [138]:
Ekin = h · f − EB − Φ. (29)
Die Informationstiefe einer XPS-Analyse ist durch die mittlere freie Weg-
länge λF der zu untersuchenden Photoelektronen im Festkörper begrenzt.
Die zur Emission der Photoelektronen genutzte Röntgenstrahlung weist eine
Eindringtiefe von 1 - 10µm auf, allerdings tragen nur Elektronen, die ohne
Energieverlust die Oberfläche erreichen, zu einem scharfen Peak im Spektrum
bei. Daher werden mittels XPS Informationen aus einer dünnen, oberflächen-
nahen Schicht gewonnen. Die Informationstiefe beträgt ca. 10 nm und ist ab-
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hängig vom verwendeten Probenmaterial sowie von der kinetischen Energie
der Elektronen [138].
Linientypen:
Es werden allgemein drei Linientypen unterschieden, welche in einem XPS-
Spektrum detektiert werden können [137, 139]:
i) Linien verursacht durch Photoemission sowie Auger-Serien,
ii) Linien bedingt durch das Messverfahren unabhängig vom analysierten
Probenmaterial, sowie
iii) Linien verursacht durch das verwendete Messsystem.
Zu ersteren zählen die Photoelektronenlinien, welche im Spektrum als schma-
le Linien hoher Intensität auftreten und Informationen bezüglich der elemen-
taren Zusammensetzung und vorliegenden Bindungszuständen der Probe ent-
halten [139]. Die Linienbreite ist gegeben durch die natürlich Linienbreite,
bedingt durch die Lebensdauer der durch die Röntgenstrahlung hervorge-
rufenen Löcher in der Probe, sowie durch die Linienform der anregenden
Röntgenstrahlung und einen instrumentellen Anteil, welcher das Auflösungs-
vermögen des Spektrometers umfasst [137, 140]. Die natürliche Linienbreite
ist auf die Heisenbergsche Unschärferelation zurückzuführen und kann durch
ein Lorentzprofil23 beschrieben werden. Des Weiteren beeinflussen sich die
Atome untereinander durch thermische Bewegung (Stoß- bzw. Druckverbrei-
terung), welche auch durch ein Lorentzprofil beschrieben werden kann [140].
Die gerätebedingte Verbreiterung wird durch den Analysator verursacht und
weist ein Gauß-Profil24 auf. Das Linienprofil eines Photoelektronenpeaks wird
somit durch die Faltung eines Lorentz- mit einem Gauß-Profils beschrieben,
woraus das sogenannte Voigt-Profil resultiert [139, 140].
In Abb. 34 ist ein charakteristischer Verlauf eines XPS-Übersichtsspektrums
gezeigt. Diese Spektren stellen einen Energiebereich von 0 eV bis ca. 1400 eV
dar. Aufgetragen werden die Zählraten in Abhängigkeit der kinetischen Ener-
gie der Photoelektronen, welche wiederum in die vorliegenden Bindungsener-
gien im Festkörper umgerechnet werden. In diesen Spektren erfolgt somit
die Identifizierung der beteiligten Elemente durch Zuordnung der charak-
teristischen Bindungsenergien. In Abb. 34 sind exemplarisch die C1s-, N1s-
und O1s-Linien sowie die dazugehörigen Auger-Serien berücksichtigt worden.
23In der Atomphysik genutzte mathematische Funktion zur Beschreibung der Form einer
Spektrallinie.
24Dient der mathematischen Beschreibung normalverteilter Zufallsgrößen
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Der Auger- Effekt bezeichnet einen strahlungslosen Übergang innerhalb der
Elektronenhülle eines angeregten Atoms. Hierbei wird ein Loch auf einer
kernnahen Schale durch ein Elektron einer äußeren Schale besetzt. Die dabei
freigesetzte Strahlung wird durch ein weiteres Elektron des selben Atoms ab-
sorbiert, welches dann als Auger-Elektron das Atom verlässt [137, 138]. Die
Energie eines Auger-Elektrons hängt von dem am Prozess beteiligten Schalen
ab, welche sich in der Bezeichnung der Serie widerspiegeln. Die wichtigsten
im XPS-Spektrum zu beachtenden Linienserien sind die KLL, LMM, MNN
und NOO Serien [138]. Der Anstieg des Hintergrundniveaus hin zu größe-
ren Bindungsenergien nach jedem Photoelektronenpeak ist auf die Emission
von Sekundärelektronen durch den Prozess der inelastischen Streuung in der
Probe zurückzuführen [137, 138, 139].
Abbildung 34: Exemplarisches XPS-Übersichtsspektrum einer plasmabehan-
delten Lipidprobe einschließlich C1s, N1s und O1s Photoelektronenpeaks so-
wie der KLL-Augerlinienserie.
Darüber hinaus können im Spektrum sogenannte Röntgensatelliten, verur-
sacht durch eine nicht monochromatisierte Röntgenquelle, sowie Röntgen-
Ghost-Lines, hervorgerufen durch Verunreinigungen im Anodenmaterial, ent-
stehen. Des Weiteren können Shake-Up- bzw. Shake-Down-Linien, Multi-
plett-Aufspaltungen, Valenzlinien oder aber Energieverlustlinien auftreten
[137, 139]. Da diese Effekte bei der weiteren Auswertung der Spektren keine
Relevanz aufzeigen wird im Folgenden nicht näher auf die zu Grunde liegen-
den Mechanismen eingegangen.
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Messsystem:
Die Bestandteile des genutzten XPS-Systems PHI Versa Probe II (Physi-
cal Electronics, Inc., Minneapolis, USA) sind neben dem im Ultrahochva-
kuum, kurz UHV, befindlichen Rezipienten, welcher der Probenaufnahme
dient, eine Einheit zur Erzeugung und Monochromatisierung der Röntgen-
strahlung sowie ein Analysator zur Detektion der Photoelektronen. Die zur
Abrasterung der Probe verwendete charakteristische Röntgenstrahlung Al
Kα (hf =1486,6 eV) wird durch Bestrahlung einer Aluminiumanode mit ener-
giereichen Elektronen generiert und weist eine spektrale Breite von 0,26 eV
auf. Zur Erzeugung des Elektronenstrahls wird ein LaB625 Filament mit ei-
ner Beschleunigungsspannung von 20 kV verwendet. Als Monochromator der
Röntgenstrahlung kommt ein Quarzkristall zum Einsatz [140]. Für die Ana-
lyse aller SC-Substrate wurde ein Spotdurchmesser der Röntgenstrahls von
200µm verwendet.
Der Rezipient der Anlage wird durch ein zweistufiges System gepumpt, wo-
durch ein Druck von < 10−8 Pa erreicht wird [140]. Durch die Durchführung
der Untersuchungen im UHV ergeben sich zwei wesentliche Vorteile: Zum
einen wird die inelastische Streuung der signalgebenden Elektronen durch
die resultierenden großen freien Weglängen vermieden, zum anderen wird der
Verschmutzung der Probe durch sich an der Oberfläche anlagernder Stoffe
(Adsorption) entgegengewirkt [137].
Für die Bestimmung der kinetischen Energien der Elektronen wird ein Halb-
kugelanalysator eingesetzt. Geladene Teilchen, welche die sogenannte Pass-
energie aufweisen, durchlaufen diesen ohne Beeinflussung und gelangen auf
den Detektor. Zum Scannen über den gesamten Bereich der Bindungsenergi-
en wird die Passenergie variiert, wodurch es aber zu einer Beeinflussung der
Auflösung des Systems kommt. Daher wird hier mit einem Bremspotenzial
am Eingang des Analysators gearbeitet, wodurch die Passenergie konstant
gehalten werden kann und ein Auflösungsvermögen des gesamten Systems
von < 0,5 eV erreicht werden kann. Die Berechnung der Bindungsenergie er-
folgt auf Basis des Bremspotenzials und der Passenergie [140].
Proben:
Im Rahmen der hier vorgestellten Studie wurden SC-Modelle, gewonnen von
gesunden Probanden untersucht; neben der Charakterisierung einer unbe-
handelten Referenz wurde durch Anwendung der drei Entladungsmodi ein
Vergleich der Plasmaquellen realisiert. Die Stichprobe setzt sich aus zwei
Probanden mit jeweils drei Proben zusammen, wodurch sich ein Stichpro-
benumfang von n=6 ergibt. Darüber hinaus wurden Untersuchungen hin-
25Lanthanhexaborid: anorganische Verbindung aus Lanthan und Bor
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sichtlich des Einflusses einer FLG-Mutation (siehe Kap. 1.4) auf die Zusam-
mensetzung des SC angestellt. In diesem Zusammenhang wurden Substrate,
gewonnen von Jungmäusen mit vollständig charakterisierter FLG-Mutation
(Linie: FlgHrnr-KO) mit und ohne vorige Plasmabehandlung, studiert. Zum
Einsatz kam hier exemplarisch die µs-Quelle I; als Referenz wurden Pro-
ben der Wildtypmauslinie C57BL/6 herangezogen. Als Stichprobe wurde auf
drei Tiere, von denen jeweils drei Proben entnommen wurden, zurückgegrif-
fen (Stichprobenumfang n=9).
6.2 Spektrenanalyse
Die Auswertung eines Spektrums umfasst im Allgemeinen drei Punkte
[137, 138]:
i) Hintergrundkorrektur,
ii) Anfitten der Detailpeaks sowie
iii) Analyse der chemischen Bindungen.
Vor einer Auswertung muss der Shift des gesamten Spektrums verifiziert wer-
den. Dieser kann beispielsweise durch Aufladungseffekte nichtleitender Pro-
ben verursacht werden, welche eine Verschiebung des Spektrums zu höheren
Bindungsenergien bewirken [137, 138, 139, 140]. Für die Kompensation des
Shifts dient hier als Referenz die bekannte Lage der C-C Bindung im C1s-
Peak bei 284,8 eV.
Anschließend erfolgt die Hintergrundkorrektur, wofür an dieser Stelle die Nä-
herung über die Shirley-Basislinie26 angewendet wurde. Die berechnete Ba-
sislinie läuft durch die zuvor definierten Grenzen des Photoelektronenpeaks,
außerhalb derer der Peak keinen signifikanten Beitrag zum Signal leistet
[140, 141]. Die genutzten Grenzen wurden für jedes Spektrum individuell
gesetzt.
Durch eine Integration der Flächen unterhalb der Peaks, welche in direk-
tem Zusammenhang zu der Anzahl an Atomen im jeweiligen Bindungszu-
stand stehen, wurden Rückschlüsse auf die prozentuale Zusammensetzung
der Probe gezogen [137]. Es erfolgt die Analyse des Kohlenstoffpeaks C1s
bei ∼ 285 eV, die des Stickstoffpeaks N1s bei ∼ 400 eV sowie die des Sau-
erstoffpeaks O1s bei ∼ 532 eV. Darüber hinaus werden die Schwefelanteile
26Die Shirley-Basislinie entspricht einer nichtlinearen Näherung der Untergrundes, wobei
die Erhöhung des Hintergrundes durch inelastische Streuprozesse berücksichtigt wird.
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der Substrate durch Auswertung des S2p-Peaks bei ∼ 168 eV näher betrach-
tet. Hierbei werden relative Sensitivitätsfaktoren angewendet, welche unter
anderem die Transmissionsfunktion sowie die Empfindlichkeit des Spektro-
meters, Wechselwirkungsquerschnitte der verschiedenen Elemente sowie Ein-
dringtiefen der Röntgenstrahlung in die Probe umfassen. Letztere sind nur
für reine Materialien bekannt, wodurch für die hier vorliegenden Mischpro-
ben ein geringer Fehler resultiert [138, 141]. Die Sensitivitätsfaktoren können
Datenbanken entnommen werden und sind bereits in der genutzten Analyse-
software MultiPak (Version 9.6.0.15, 2015-02-19, Ulvac-phi, Inc., 1994 - 2014)
hinterlegt [141].
Jedoch erfahren in diesem Formalismus zahlreiche Effekte keine Berücksich-
tigung. Hierzu gehören die Oberflächenrauigkeit, der begrenzte Raumwinkel
des Analysators sowie elastische Streuprozesse der Photoelektronen. Letztere
haben Einfluss auf die Analyse betreffende Parameter, u. a. die Winkelvertei-
lung der Photoelektronen, den Shift des Spektrums oder aber die Analysetiefe
und werden unter dem Begriff des Matrixeffektes zusammengefasst [142]. Es
konnte, in Abhängigkeit der Ordnungszahl und Dichte des betrachteten Fest-
körpers, ein signifikanter Einfluss auf die Streukeule sowie auf die Intensität
der Photoelektronenpeaks gezeigt werden, wodurch dieser Effekt in quanti-
tativen XPS-Analysen als mögliche Fehlerquelle genannt werden muss [142].
Auf Grund der Vielzahl zu beachtender Parameter resultiert die Herausforde-
rung eines quantitativen Vergleichs von Spektren verschiedener Messreihen.
Für eine gute Reproduzierbarkeit der Messungen wurde mit einer konstanten
Lichtleistung der Röntgenröhre von 50W pro 200µm Spotdurchmesser gear-
beitet. Des weiteren ergibt sich aus der gewählten Spotgröße eine gute Sta-
tistik in der jeweiligen Einzelmessung. Die Positionen der Röntgenquelle, der
Probe sowie des Detektors wurden während der Gesammtheit an Messungen
konstant gehalten, wodurch die Winkelabhängigkeit der Photoelektronene-
mission nicht weiter zu beachten war. Darüber hinaus wurde das System so
kalibriert, dass die minimale Auflösung des Detektors gemessen am Ag 3d 5/2
peak 0,45 eV beträgt. Dennoch sollte ein Fehler von 5% des Messwertes be-
rücksichtigt werden [137].
Peakfitting:
In einem Detailspektrum wird eine spektrale Breite von ca. 20 eV dargestellt.
Die hochauflösende Betrachtung der Detailpeaks dient der Analyse der Bin-
dungszustände der jeweiligen Elemente basierend auf dem sogenannten „che-
mical shift“ [137, 138]. Eine chemische Bindung, an welcher die Valenzelek-
tronen eines Elementes beteiligt sind, führt zu einer Ladungsverschiebung
und somit zu einer Verschiebung der Bindungsenergien der Rumpfelektronen
von bis zu 10 eV [138]. Für die Identifizierung der Bindungszustände können
105
6 SPEKTROSKOPISCHE UNTERSUCHUNGEN
zum einen absolute Bindungsenergien zugeordnet werden, wofür als Voraus-
setzung das gesamte Spektrum in referenzierter Form vorliegen muss. Zum
anderen kann der „chemical shift“ bezogen auf einen Referenzpeak angege-
ben werden. Letzteres findet in dieser Arbeit Anwendung; als Referenz dient
wiederum die C-C Bindung im C1s Peak bei 284,8 eV.
Für Aussagen bezüglich der vorliegenden Bindungszustände wurden die Li-
nienprofile der Detailpeaks angefittet. Verwendet wird hierzu das sogenann-
te Voigt-Profil, welches eine Überlagerung einer Gauß- mit einer Lorentz-
funktion darstellt und definiert wird über die Angabe des jeweiligen Anteils
[141]. Unter Beachtung der gaußschen Übertragungsfunktion des verwende-
ten Spektrometers, welche das Erscheinungsbild des Linienprofil dominiert,
kann eine Rahmenbedingung bezüglich des Gauß-Anteils von 95 - 100% des
Voigt-Profils gesetzt werden. Durch einen mathematischen Fit nach der Me-
thode der kleinsten Quadrate erfolgt die Anpassung der Voigt-Profile an die
Messwerte [141]. Den verschiedenen Voigt-Profilen innerhalb der Detailpeaks
können nun wiederum die in der Probe vorliegenden Bindungszuständen zu-
geordnet werden, wodurch Informationen zu den prozentualen Anteilen ge-
wonnen werden.
6.3 Vergleich des Einflusses der verwendeten Plasmen
Im Rahmen der Evaluierung plasmainduzierter Änderungen in der Haut wur-
de die elementare Zusammensetzung der SC-Modelle, gewonnen durch ein Li-
pidstripping an gesunden Probanden, untersucht. Hierbei wurde sowohl die
Komposition unbehandelter Substrate, welche im Folgenden als Referenz die-
nen, als auch die Zusammensetzung der SC-Modelle nach Plasmaapplikation
studiert. Zu diesem Zweck wurde der Kohlenstoff-, Stickstoff-, Sauerstoff-
und Schwefelanteil der Substrate berechnet. In der nachfolgenden Tabelle 6
sind die Ergebnisse hinsichtlich der humanen Proben aufgelistet. Darüber
hinaus sind in dieser Tabelle die, aus Literaturstellen entnommenen, erwar-
teten Zusammensetzungen für Hautfette und Proteine aufgeführt, welche der
besseren Interpretation der Messdaten dienen [121, 143].
Es ist bereits bekannt, dass aus der Nutzung der Stripping-Methode zur Pro-
benpräparation eine mit Lipiden bedeckte Substratoberfläche resultiert [121].
Der Effekt basiert auf Kohäsionsbrüchen innerhalb der Lipiddoppelschicht
während der Probenentnahme. Diese Erkenntnis konnte durch die Zusam-
mensetzung der unbehandelten SC-Oberfläche bestätigt werden; Proteine als
Bestandteil der Korneozyten zeigen verglichen mit Lipiden signifikante Un-
terschiede in der Zusammensetzung auf. Die berechnete Stöchiometrie der
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Tabelle 6: Stöchiometrische Zusammensetzung der SC-Modellen mit und oh-
ne vorige Plasmaapplikation sowie Literaturwerte zur Zusammensetzung von
Proteinen [143] und Hautfetten [121].
C1s [atom%] N1s [atom%] O1s [atom%] S2p [atom%]
Referenz 89,9± 1,5 2,3± 0,6 7,8± 1,2 -
µs-Plasma I 78,9± 0,9 4,7± 1,0 16,3± 0,7 0,1± 0,04
µs-Plasma II 75,3± 2,6 6,2± 1,2 18,3± 3,0 0,2± 0,07
ns-Plasma 73,8± 2,4 8,4± 0,9 17,5± 1,5 0,3± 0,09
Protein 59,9 23,0 17,1 k. A.
Lipid 90,9 0,23 8,5 k. A.
Referenz stimmt gut mit der für Hautfette erwarteten Komposition überein
(siehe Tabelle 6).
Im Anschluss der Plasmabehandlung kann ein signifikant geringerer Koh-
lenstoffanteil sowie ein erhöhter Sauerstoff- und Stickstoffgehalt der Proben
ermittelt werden, wobei die Ausprägung des Effektes abhängig von der je-
weils verwendeten Entladungsart ist. Diese Ergebnisse zeigen eine gute Über-
einkunft mit bisherigen Studien an organischen Materialien/Haut, in denen
durch Luftplasmen vergleichbare Änderungen in der Stöchiometrie erreicht
werden konnten [12, 144, 145].
Um Aussagen bezüglich der Unterschiede der einzelnen Entladungen zuein-
ander treffen zu können, muss eine Abschätzung des Messfehlers erfolgen.
Dieser setzt sich zusammen aus einem systembedingten Anteil, angegeben
mit ca. 5%, sowie den natürlichen Schwankungen der Substrate (als Stan-
dardabweichung der Messwerte in Tabelle 6 aufgeführt). Die stöchiometri-
schen Zusammensetzungen des SC im Anschluss der Plasmabehandlungen
zeigen zueinander nur eine geringfügige, in der Größenordnung des Messfeh-
lers liegende, Abweichung. Daher können keinen wesentlichen Unterschiede
herausgearbeitet werden. Jedoch kann von der Tendenz ausgegangen wer-
den, dass durch Anwendung der ns-Entladung die deutlichsten Änderungen
in der elementaren Zusammensetzung hervorgerufen werden können. Die be-
reits gezeigte effektive Bildung reaktiver Spezies, durch die Nutzung kurzer
Pulsdauern (siehe Kap. 3.5), steht in guter Übereinkunft mit diesem Ergeb-
nis.
Allgemein können die beobachteten Veränderungen in der Stöchiometrie der
Proben auf das Zusammenwirken folgender publizierter, plasmainduzierter
Effekte zurückgeführt werden:
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i) Oxidation der Oberfläche durch Einlagerung von Sauerstoffradikalen
sowie durch Bildung oxidierter Gruppen [12, 144],
ii) Nitrierung und Nitrosierung der Oberfläche durch Integration von N-,
N=O- und NO2-Gruppen [144, 145], sowie
iii) physikalische und chemische Feinstreinigung durch einen Abtrag ober-
flächlicher Fette [144, 146].
Im Folgenden wird die Auswertung der C1s-, N1s-, O1s- und S2p-Detailpeaks
vorgestellt, auf deren Grundlage weiterführende Analysen möglicher Wirk-
mechanismen der Plasmabehandlungen auf den Verbund des SC diskutiert
werden.
6.3.1 Kohlenstoff - C1s
Der Photoemissionspeak des Kohlenstoffs (1s-Orbital) ist im XPS-Spektrum
in einem Bereich der Bindungsenergien von 282 eV bis 292 eV lokalisiert.
Innerhalb des Peaks werden signalgebende C-C (284,8 eV), C-N (285,9 -
286,2 eV), C-O (286 - 286,5 eV), N-C=O (287,2 - 287,8 eV) sowie O-C=O
(288,5 - 289,2 eV) Bindungen erwartet [12, 144, 147, 148]. Die Angaben über
die Lage der einzelnen chemischen Bindungen des Kohlenstoffs dienen der
Interpretation der Messdaten. Da die absoluten Bindungsenergien zahlrei-
chen Einflussfaktoren und somit erheblichen Schwankungen unterworfen sind,
werden im Folgenden die Positionen der jeweiligen chemischen Zustände des
Kohlenstoffs im Spektrum relativ zueinander betrachtet.
In Abb. 35 (links) ist der Photoemissionspeak des Kohlenstoffs mit und ohne
vorige Plasmaapplikation dargestellt. Es wird deutlich, dass die Beaufschla-
gung der Oberfläche mit Plasma zu der Ausbildung einer Schulter hin zu
höheren Bindungsenergien führt. Dieser Effekt ist durch den Anstieg oxidier-
ter Komponenten zu erklären [144, 145].
Des Weiteren sind zur Verdeutlichung der plasmainduzierten Änderungen in
Abb. 35 (rechts) Differenzspektren dargestellt. Der Bereich der Abbildung
mit positivem Verlauf kann C-N, C-O, N-C=O und O-C=O Bindungen zu-
geordnet werden, die negativen Werte im Differenzspektrum repräsentieren
den signifikanten Rückgang an C-C Bindungen. In einem Vergleich der Plas-
men zueinander zeigt sich, dass durch Anwendung von Pulsdauern im ns-
Bereich der plasmainduzierte Effekt die stärkste Ausprägung aufweist. Im
Detail kann eine maximale Abnahme des C-C Signals gezeigt werden. Da-
rüber hinaus kann eine positive Struktur im Differenzspektrum, welche, im
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Abbildung 35: Links: C1s Detailpeak des SC beaufschlagt mit den verschiede-
nen Entladungsarten. Rechts: Differenzspektren des C1s-Peaks; Darstellung
der Differenz zwischen plasmabehandeltem Substrat und Referenzprobe.
Vergleich zu den weiteren Entladungsarten, einen maximalen Shift zu hö-
heren Bindungsenergien zeigt, aufgelöst werden. Die geringsten Änderungen
wurden bei Anwendung der µs-Quelle I erreicht. Diese Ergebnisse entspre-
chen den Erwartungen, da die µs-Quelle I die geringste umgesetzte Leistung
aufweist und die ns-Entladung die höchsten Konzentrationen reaktiver Spe-
zies generiert.
Die plasmainduzierte Ausprägung einer Schulter im C1s-Peak hin zu höheren
Bindungsenergien wurde bereits durch weitere Studien bestätigt. So wur-
den durch die Beaufschlagung einer Polypropylenoberfläche mittels Stick-
stoffplasmas zahlreiche Kohlenstoff-Sauerstoff- sowie Kohlenstoff-Stickstoff-
Verbindungen nachgewiesen. Hierdurch wurden wiederum die oxidative Wir-
kung sowie die Integration von Stickstoffatomen durch die Plasmaapplikation
bestätigt [145]. Darüber hinaus wurde auch durch Behandlung von Woll-
fasern sowie von SC-Substraten mittels Luftplasmen eine Reduzierung der
C-C-Bindungen sowie ein Anstieg oxidativer Gruppen gezeigt [12, 144].
6.3.2 Stickstoff - N1s
Die Photoemission des in der Probe vorhandenen Stickstoffs (1s-Orbital) tritt
im XPS-Spektrum in einem Bereich der Bindungsenergien von ca. 396 eV
bis 404 eV auf: Signalgebende Anteile sind hierbei C-N Bindungen (397,8 -
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399,2 eV) sowie die Amidbindungen N-C=O (399,8 - 401,6 eV) [12, 145, 147].
Alle Angaben der Bindungsenergien sind bezogen auf die C-C Bindung des
Kohlenstoffs als Referenz bei 284,8 eV. In der nachstehenden Abb. 36 ist der
Verlauf des Stickstoffdetailpeaks präsentiert. Zur besseren Übersicht wurde
an dieser Stelle eine Glättung der Messreihen durch einen gleitenden Mittel-
wert (Filterlänge 2) angewendet.
Aus der Berechnung der stöchiometrischen Zusammensetzung (siehe Tab. 6)
folgt, dass alle verwendeten Entladungsarten zu einem signifikanten Anstieg
des Stickstoffanteils führen. Im Vergleich der Plasmen mit µs-Anregung zeigt
die µs-Quelle II, mit ihrer höheren im Entladungsspalt umgesetzte Leistung,
eine stärkere Zunahme des Stickstoffgehalts. Da diese im Vergleich mit der
µs-Quelle I mit einer geringeren NO-Konzentration im Plasmavolumen ein-
hergeht (siehe Kap. 3.5.2), ist die Zunahme des Stickstoffanteils der Probe
nicht alleinig durch die Nitrierung und Nitrosierung der Oberfläche zu erklä-
ren. Bei Betrachtung der ns-Entladung zeigt diese die größte Zunahme des
oberflächlichen Stickstoffs. Dies entspricht aufgrund der hohen Konzentratio-
nen reaktiver Stickstoffspezies den Erwartungen.
Abbildung 36: Detailspektrum des 1s-Orbitals des Stickstoffs einer SC-Probe
mit und ohne vorige Plasmabehandlung.
Allgemein betrachtet kann der Anstieg im N1s-Peak nach der Plasmabehand-
lung zwei Ursachen haben: Zum einen können Stickstoffspezies in die Probe
aufgenommen werden (Nitrierung bzw. Nitrosierung), zum anderen kann es
zu einer Entfernung der oberflächlichen Lipide kommen, wodurch stickstoff-
reiche Proteine sichtbar werden [144]. In den Bestandteilen der Lipidmatrix
ist der Stickstoffgehalt ausschließlich auf die Amidbindung der Ceramide zu-
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rückzuführen [121]. Daher können durch den Intensitätsanstieg im Detail-
spektrum Rückschlüsse auf das Vorhandensein stickstoffreicher Proteinmole-
küle gezogen werden, basierend auf dem 4 - 5-fach höheren Stickstoffgehalt in
Proteinen im Vergleich zu den erwarteten Anteilen in Lipiden [148].
6.3.3 Sauerstoff - O1s
Der Detailpeak des 1s-Orbitals des Sauerstoffs liegt in einem Bereich der Bin-
dungsenergien von ca. 529 eV bis 536 eV. Beteiligt an diesem Signal sind, bei
der hier vorliegenden Mischprobe, O-C=O Bindungen aus Carboxylgruppen
der Fett- und Aminosäuren (528,8 - 529,8 eV), N-C=O Amidbindungen der
Proteine und Ceramide (531,3 eV) sowie C-O Verbindungen (532,3 - 532,8 eV)
[12, 145]. Als Referenz für die Angabe der Bindungsenergien dient die bekann-
te Lage der C-C Bindung des Kohlenstoffs bei 284,8 eV. In Abb. 37 ist der
Verlauf des hochaufgelösten Sauerstoffdetailspektrums dargestellt. Zur bes-
seren Übersicht wurde an dieser Stelle eine Glättung der Messreihen durch
einen gleitenden Mittelwert (Filterlänge 2) angewendet.
Abbildung 37: Detailspektrum des 1s-Orbitals des Sauerstoffs einer SC-Probe
mit und ohne vorige Plasmabehandlung.
Wie aus Tab. 6 ersichtlich konnte ein plasmainduzierter Anstieg des Sau-
erstoffanteils nachgewiesen werden. Dieser Effekt ist durch die fortschrei-
tende Oxidation der CHx-Ketten in der Probe zu erklären [144]. Die Zu-
nahme des Sauerstoffanteils scheint dabei nicht einer direkten Funktion der
gemessenen Ozonkonzentrationen in den Entladungen zu entsprechen. Das
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ns-Plasma zeigt trotz signifikant höherer O3-Konzentration (verglichen mit
der µs-Anregung) nicht die stärksten Änderungen in der Stöchiometrie der
SC-Substrate. Daher bestätigt auch die Analyse des Detailspektrums des
Sauerstoffs die Überlagerung verschiedener plasmainduzierter Effekte.
Im Speziellen kann hier von einer Bildung zahlreicher oxidativer Spezies so-
wie von reinigenden Aspekten der Behandlung, wodurch Proteine mit ihrem
- verglichen mit den Lipiden des SC - erhöhtem Sauerstoffgehalt sichtbar
werden, ausgegangen werden [12, 144].
6.3.4 Schwefel - S2p
Als ein weiterer Effekt wurden geringe Mengen an Schwefel in den SC-Proben
nach der Plasmabehandlung nachgewiesen (siehe Tabelle 6). In der unbehan-
delten Referenzprobe konnte der S2p-Detailpeak nicht eindeutig vor dem
Hintergrund des Messsignalrauschens identifiziert werden (Daten nicht dar-
gestellt). Schwefel liegt in der Haut in zwei Bindungszuständen vor, auf der
einen Seite in Form des SIV (Sulfate) als Komponente in Cholesterolsulfa-
ten, auf der anderen Seite in Form des SII, wie er in Disulfidbrücken als
Bestandteil der Proteine zu finden ist [143]. Darüber hinaus wird davon aus-
gegangen, dass in der obersten Schicht der Haut SIV auch durch oxidierte
Disulfidbrücken detektiert wird, wodurch das Verhältnis SII/SIV in tieferen
Schichten der Haut zunimmt [143].
In der nachfolgenden Abb. 38 ist beispielhaft ein Spektrum des S2p Detail-
peaks nach Behandlung mittels ns-Entladung dargestellt. Der Anteil des
Signals hin zu geringeren Bindungsenergien wird durch S-S bzw. S-C Bin-
dungen verursacht und repräsentiert somit den Anteil an Disulfidbrücken
in der Probenoberfläche. In der Literatur werden hierzu Bindungsenergien
im Bereich von 163,5 eV bis 165,5 eV angegeben, referenziert auf die Lage
des C-C Peaks bei 284,8 eV. Der zweite signalgebende Anteil entstammt aus
Sulfat- bzw. aus oxidierten Sulfit-Bindungen und wird bei 168 - 170 eV erwar-
tet [139, 143, 144]. Aufgrund der geringen Intensität des Signals wurde an
dieser Stelle auf eine quantitative Analyse mittels Peakfitting verzichtet; die
zu erwartende Dublett-Struktur des 2p-Orbitals ist nicht aufgelöst.
Im Anschluss der Plasmabehandlung wurden beide Bindungszustände des
Schwefels nachgewiesen, wobei der Hauptanteil des Signals durch SIV verur-
sacht wird (siehe Abb. 38). Da davon ausgegangen werden kann, dass wäh-
rend der Plasmaapplikationen kein Schwefel in die Substrate eingebracht
wird, kann dieser Effekt durch die Entfernung oberflächlicher Fette erklärt
werden. Daraus resultierende freiliegende Korneozyten an der Probenober-
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Abbildung 38: Schwefel 2p Detailpeak: SC-Substrat nach einminütiger ns-
Plasmabehandlung.
fläche erhöhen den Anteil an signalgebenden Disulfidbrücken; durch den oxi-
dierenden Effekt der Plasmabehandlung wurde hauptsächlich SIV detektiert
[144].
6.4 Lipidproben mit FLG-Mutation
Dieser Abschnitt der Arbeit umfasst die spektroskopischen Untersuchungen
an SC-Modellen mit vorliegenden Mutationen im FLG-Gen. Als Referenz die-
ser Studien dienen Jungmäuse mit nachgewiesener FLG-Mutation. Es wer-
den Vergleiche zwischen dieser Referenz sowie gesunden Jungmäusen einer
Wildtyplinie angestellt, um etwaige krankhafte Veränderungen in der SC-
Komposition zu beleuchten. Darüber hinaus werden Aussagen zu plasmain-
duzierten Änderungen, durch einen Vergleich unbehandelter und mittels µs-
Plasma I beaufschlagter Substrate, getätigt. In Tabelle 7 sind die entspre-
chenden Ergebnisse zusammengefasst.
Es ist bekannt, dass eine vorliegende FLG-Mutation mit einer Störung der
Barrierefunktion sowie mit Veränderungen in der Ceramidkomposition des
SC einhergeht. Im Detail wurde eine Verringerung des Ceramids IV sowie
ein Anstieg des Ceramids VII bei FLG-Patienten nachgewiesen, welche mit
Änderungen in der Stöchiometrie des SC einhergehen [19]. Im Rahmen der
spektroskopischen Messreihen konnten jedoch keine signifikanten Unterschie-
de in der elementaren Zusammensetzung zwischen gesunden SC-Proben sowie
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Tabelle 7: Atomare Zusammensetzung der SC-Modelle gewonnen von gesun-
den Jungmäusen (Wildtyp) sowie Jungmäusen mit FLG-Mutation mit und
ohne vorige Plasmabehandlung.
C1s [atom%] N1s [atom%] O1s [atom%] S2p [atom%]
Referenz 87,1± 2,6 3,2± 1,0 9,7± 1,6 -
Wildtyp 86,0± 3,6 3,7± 1,6 10,3± 2,0 -
µs-Plasma I 81,7± 4,0 4,4± 1,8 13,8± 2,5 0,1± 0,05
SC-Substraten mit FLG-Mutation gezeigt werden. Daher muss an dieser Stel-
le davon ausgegangen werden, dass die angewendete XPS-Technologie nicht
die benötigte Sensitivität zur Detektion krankhafter Veränderungen aufweist.
Der Vergleich der SC-Komposition gesunder Wildtypmäuse mit derer gesun-
der Probanden zeigt eine gute Übereinstimmung in der Stöchiometrie (siehe
Tabelle 6). Dieses Ergebnis entspricht den Erwartungen, da Mausmodelle auf-
grund ihrer für den Menschen repräsentativen Hautzusammensetzung in zahl-
reichen dermatologischen Studien Anwendung finden [68, 99]. Des Weiteren
sind auch die plasmainduzierten Änderungen auf gesunder sowie erkrankter
Haut in einer vergleichbaren Größenordnung. Somit können an dieser Stelle
keine Aussagen zu speziellen Wirkweisen der Plasmatherapie auf erkrankter
Haut getroffen werden.
6.5 Diskussion
Die Interpretation der Daten ist aufgrund der untersuchten Mischproben mit
ihrer Vielzahl an vorhandenen Komponenten nicht trivial, daher wurde auf
eine Analyse der Detailspektren durch Peakfitting verzichtet. Bei Kenntnis
über die stöchiometrische Zusammensetzung ist dieses Vorgehen empfehlens-
wert. Die studierten Substrate sind hingegen Mischproben, deren Zusammen-
setzung auf Fettsäuren, neun Klassen an Ceramiden, Cholesterol und seinen
Derivaten sowie den 20 proteinogenen Aminosäuren basiert. Von einem fes-
ten Mischungsverhältnis kann aufgrund der biologisch und örtlich bedingten
Schwankungen nicht ausgegangen werden.
Weitere Einschränkungen in der Interpretation der Messdaten ergeben sich
aus der Exposition plasmabehandelter Substrate mit Umgebungsluft im Vor-
feld der spektroskopischen Messung. Diese kann zu einer Verunreinigung der
Probenoberfläche durch Anlagerungsprozesse sowie zu einer weiteren Oxida-
tion dieser führen. Durch eine Integration der Plasmabehandlung direkt in
das Spektroskopiesystem wie es in [145] realisiert wurde, könnten oxidierte
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Gruppen eindeutig plasmainduzierten Effekten zugeordnet werden. Weitere
Verunreinigungen der Probenoberfläche durch aromatische Kohlenwasserstof-
fe, wie sie in zahlreichen Pflegeprodukten enthalten sind, können hingegen
eindeutig im C1s-Detailspektrum identifiziert werden. Aromaten zeigen eine
charakteristische Shake-Up Struktur, welche im Spektrum links neben dem
C1s-Signal hin zu geringeren Bindungsenergien auftritt [139]. Da diese in kei-
nem der untersuchten Substrate detektiert werden konnte, wird von keiner
Beeinflussung der SC-Substrate durch Pflegeprodukte ausgegangen.
Eine weitere potenzielle Fehlerquelle ist die Referenzierung der Bindungs-
energien auf die bekannte Lage der C-C Bindung im C1s-Detailspektrum.
Dieser Peak ist, durch die plasmainduzierte Ausbildung einer Schulter, in
seiner Form erheblichen Änderungen unterworfen, welche wiederum zu Un-
sicherheiten in der Referenzierung führen. Eine mögliche Alternative, welche
in XPS-basierten Studien zu plasmainduzierten Änderungen Anwendung fin-
det, stellt der S2p-Peak dar [144]. Da jedoch kein signifikanter Schwefelanteil
in den unbehandelten Substraten nachgewiesen werden konnte, kann auf die-
se Referenz hier nicht zurückgegriffen werden.
In einer von M. Bahl durchgeführten XPS-basierten Studie wurden sowohl
die Innen- als auch die Außenseite des SC evaluiert, wobei erstere einen An-
teil von 87,7% Kohlenstoff, 9,9% Sauerstoff und 1,2% Stickstoff aufweist
[143]. Die Zusammensetzung der Innenseite des SC zeigt eine gute Überein-
stimmung mit der in Tabelle 6 präsentierten Komposition der unbehandelten
Referenzprobe. Da, bedingt durch die Probenentnahme, auch hier die Innen-
seite des SC die studierte Probenoberfläche darstellt, bestätigt diese Studie
die durchgeführten Messungen.
Im Anschluss an die Plasmabehandlung zeigen die untersuchten Substrate
eine vergleichbare Stöchiometrie zu mittels Lösungsmitteln (Tensiden) be-
handelten SC-Proben [147]. Im Detail wurde in [147] die Außenseite einer in-
vasiv entnommenen SC-Probe mit Natriumlaurylsulfat beaufschlagt, durch
die daraus resultierende Lösung der oberflächlichen Fette konnte eine Zu-
sammensetzung des Substrats mit erhöhtem Sauerstoff- und Stickstoff- sowie
verringertem Kohlenstoffanteil (73,4% C, 15% O und 8,3% N) detektiert
werden [147]. Aus dem Kohlenstoff/Sauerstoff Verhältnis in Kombination mit
dem Stickstoffanteil der Proben wurden Aussagen über den Oberflächenfett-
gehalt getätigt. Somit kann eine Entfernung von Fetten auf der Probenober-
fläche durch einen steigenden Stickstoffanteil - gleichbedeutend mit einem
ansteigenden Proteingehalt - gezeigt werden, wenn eine zeitgleiche Einlage-
rung von Sauerstoff- und Stickstoffatomen in die Oberfläche ausgeschlossen
werden kann [143].
Durch kalte Plasmen können im Besonderen organische Verbindungen durch
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chemische und physikalische Reinigungsprozesse von Oberflächen entfernt
werden. Die chemische Reinigung basiert unter anderem auf der Wechsel-
wirkung von Sauerstoffatomen mit der Probenoberfläche. Die physikalische
Reinigung beruht auf einer mechanischen Abtragung der Oberfläche durch
Ionenbeschuss bzw. durch Elektronensputtern [144, 146].
In Marschweski et al. wurde eine der µs-Quelle I ähnliche Entladung, mit ver-
gleichbaren Parametern, zur Behandlung von SC-Modellen verwendet. Die im
Anschluss der Plasmaapplikation detektierte Stöchiometrie der Substrate be-
stätigt die im Rahmen dieser Arbeit gewonnenen Daten. Im Detail wurde die
plasmainduzierte Zunahme der C-O Bindungen sowie die Abnahme der C-C
Bindungen präsentiert, welche auf das Aufbrechen der Kohlenstoffketten und
die Einlagerung von Sauerstoffradikalen während der Plasmabehandlung zu-
rückgeführt wurden. Eine Abtrag oberflächlicher Fette wurde in dieser Studie
nicht in Betracht gezogen [12].
Des Weiteren zeigen die hier dargestellten Ergebnisse eine gute Übereinstim-
mung mit den bereits aus Einzelapplikationen bekannten Wirkmechanismen
der biologisch aktiven Plasmakomponenten (siehe Kap. 2.2). Änderungen auf
molekularer Ebene werden insbesondere durch reaktive Sauerstoff- und Stick-
stoffspezies, sowie durch die Exposition mit UV-Strahlung hervorgerufen.
Allgemein betrachtet verursachen reaktive Spezies oxidativen sowie nitrosa-
tiven Stress, welcher sich in dem SC durch eine Lipid- und Proteinoxida-
tion manifestiert [28]. Ozon, als wichtiger Vertreter der ROS, wechselwirkt
im speziellen mit ungesättigten C=C-Doppelbindungen, oxidiert diese oder
wird in Form des stabileren Ozonides in diese eingebaut [28, 50]. Im Fall der
UV-induzierten molekularen Änderungen handelt es sich um einen indirek-
ten Effekt. Durch die Freisetzung interzellulärer reaktiver Spezies entstehen
Brüche in Kohlenstoffketten sowie oxidierte Gruppen an ungesättigten Li-
piden [61]. Diesem Effekt wird jedoch aufgrund der geringen Intensität der
UV-Strahlung, bemessen an vorliegenden Grenzwerten zur Vermeidung ne-
gativer Effekte, nur eine geringfügige Nebenrolle zugeschrieben.
Bei Beurteilung der Oberfläche im Anschluss an eine Plasmabehandlung,
sind die plasmainduzierten Änderungen in der Stöchiometrie des SC zurück-
zuführen auf eine Überlagerung dreier verschiedener Wirkmechanismen: (i)
Oxidation, (ii) Nitrierung bzw. Nitrosierung sowie (iii) Entfettung. Dieses
wurde sowohl durch die Probenzusammensetzung als auch durch die Analyse
der Detailspektren mit und ohne vorige Plasmabehandlung bestätigt. Da die
betrachteten Substratoberflächen einen hohen Fettanteil aufweisen, werden
die bereits publizierten, entfettenden Eigenschaften der Plasmabehandlung
durch die spektroskopischen Untersuchungen bestätigt [144]. Durch einen Ab-
trag der Hautfette können die in der kutanen Lipidmatrix eingebetteten Kor-
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neozyten detektiert werden. Diese Protein enthaltenden toten Hornzellen wei-
sen neben einem erhöhten Sauerstoff- und Stickstoffgehalt auch einen nicht
zu vernachlässigenden Schwefelanteil auf. Daher bestätigt explizit der positi-
ve Nachweis des Schwefels im Anschluss einer Plasmabehandlung die These
der Entfettung der Oberfläche. Für eine detailliertere Analyse der Wirkme-
chanismen ist die Evaluation der makromolekularen Zusammensetzung der
Substrate durch z. B. Infrarot-Spektroskopie zu empfehlen [149]. Hierdurch
könnte eine differenzierte Betrachtung der Effekte, sowie eine genauere Ana-
lyse der verschiedenen Wirkweisen der einzelnen Entladungsarten realisiert
werden.
Bezug nehmend auf den therapeutischen Einsatz der untersuchten Plasmen
sind aus der Interpretation der Messdaten zwei wesentliche Erkenntnisse auf-
zuführen, welche auf den reinigenden Eigenschaften der Luftplasmen basie-
ren. Dieser Effekt kann in der Therapie zur Modifizierung der hydrophoben
Eigenschaften der Haut, welche durch die oberflächliche Belegung mit Lipiden
resultieren, genutzt werden [144]. Hierdurch ist eine verbessere Benetzbarkeit
der Oberfläche sowie eine erhöhte Wirkstoffaufnahme durch oberflächlich auf-
gebrachte Lösungen denkbar. Allerdings ist die Notwendigkeit von Lipiden
auf der Hautoberfläche für die Barrierewirkung hinlänglich bekannt. Durch
eine partielle Entfernung der Hautfette konnten erhebliche Einschränkungen
dieser Funktion hervorgerufen werden. In Anbetracht dieses Effektes ist die
Entfernung oberflächlicher Lipide durch eine Plasmaapplikation als kritisch
zu betrachten. Jedoch konnte gezeigt werden, dass nach Wiederhinzugabe
der Lipide eine Wiederherstellung der Barrierewirkung erzielt werden kann
[143]. Daher ist von keiner dauerhaften Schädigung der Hautbarriere durch
eine plasmainduzierte Entfettung auszugehen.
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7 Zusammenfassung und Ausblick
Die hier vorliegende Dissertation ist thematisch in das interdisziplinäre Feld
der Plasmamedizin einzuordnen und basiert auf der Anwendung dielektrisch
behinderter Entladungen in dermatologischen Studien. Das Untersuchungs-
objekt der Arbeit stellt das Stratum corneum, im Folgenden kurz SC genannt,
dar, welches als oberste Hautschicht den Fokus plasmainduzierter Änderun-
gen in der dermatologischen Therapie darstellt. In einem ersten Schritt wurde
die sogenannte Stripping-Methode zur nicht-invasiven Herstellung von SC-
Modellen angewendet. Im Folgenden wurden die resultierenden SC-Substrate
validiert hinsichtlich ihrer Eignung als in-vitro Modell in plasmamedizini-
schen Studien. Der gezielte Vergleich plasmainduzierter Effekte auf Haut und
SC - die Probenerwärmung, ansäuernde Effekte und Wechselwirkung mit
UV-Strahlung umfassend - sowie eine Beurteilung der Struktur und Dicke
des Abrisses, erlauben das Fazit einer guten Anwendbarkeit des SC-Modells
zur Analyse oberflächlicher Prozesse. Einschränkungen ergeben sich aufgrund
der Orientierung des SC auf dem Probenträger sowie in der Nachbildung von
Signal- und Stoffwechselprozessen.
In den nachfolgenden Untersuchungen diente das in-vitro SC-Modell als Ge-
genelektrode im Setup der verwendeten Barriereentladungen. Angewendet
wurden drei Entladungsarten, gezündet in Umgebungsluft bei Atmosphären-
druck, wobei zur Anregung der Plasmen Pulsdauern im µs- und ns-Bereich
genutzt wurden. Durch eine detaillierte Charakterisierung der Plasmen hin-
sichtlich derer Elektronen-, Vibrations- und Rotationstemperatur, UV-Emis-
sion, umgesetzten Leistung und Konzentrationen reaktiver Spezies im Entla-
dungsspalt wurden Stellgrößen zur Parametrisierung der biologisch wirksa-
men Plasmakomponenten identifiziert. Als mögliche Stellgrößen wurden hier-
bei die Pulsdauer sowie die Amplitude der anregenden Hochspannungspulse
betrachtet. Im Detail konnten bei Verwendung von Pulsdauern im ns-Bereich
- verglichen mit Pulsdauern im µs-Bereich - eine effizientere Generierung re-
aktiver Spezies, sowie eine intensitätsstärkere Emission im UV-Bereich ge-
zeigt werden (siehe Tabelle 8).
In Ergänzung hierzu wurden auch die während der Plasmabehandlungen auf
der SC-Substratoberfläche gebildeten Spezies analysiert, auf deren Basis der
Vergleich der verschiedenen Entladungsarten weitergeführt wurde. Hierbei
wurden Nitrit-, Nitrat-, Wasserstoffperoxid- sowie Ammonium-Verbindungen
untersucht. Auch hier konnte ein signifikanter Einfluss der Anregungsart fest-
gestellt werden; die höchsten Spezieskonzentrationen wurden bei Anwendung
der ns-Entladung gemessen. Auffällig erscheint die Generation der Peroxid-
Spezies, da diese bei Nutzung von Pulsdauern im µs-Bereich in Kombination
mit hohen Spannungsamplituden nicht nachgewiesen wurde (siehe Tabelle 8).
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Tabelle 8: Gegenüberstellung der Entladungsarten; signifikante Unterschiede
in den Plasmaparametern sowie in den Effekten auf der Substratoberfläche
umfassend (-/- nicht nachweisbar, ∗ geringer Effekt /Betrag, ∗∗ mittlerer
Effekt /Betrag, ∗ ∗ ∗ hoher Effekt /Betrag).
µs-Quelle I µs-Quelle II ns-Plasma
Entladungsbild stark filamentiert fein filamentiert quasihomogen
Leistungsdichte ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗
UV-Emission ∗ ∗∗ ∗ ∗ ∗
Ozon-
Konzentration27
∗ ∗ ∗ ∗ ∗
Stickstoffmonoxid-
Konzentration27
∗∗ ∗ ∗ ∗ ∗
Nitrat-
Konzentration28
∗ ∗∗ ∗ ∗ ∗
Wasserstoffperoxid-
Konzentration28
∗ -/- ∗ ∗ ∗
Elementare Zusam-
mensetzung SC
∗ ∗∗ ∗ ∗ ∗
Durch die zahlreichen bekannten Funktionen des Peroxids in der Haut konnte
hierdurch eine wichtige Stellgröße für die Individualisierung der Plasmathe-
rapie aufgezeigt werden.
In abschließenden XPS-basierten Studien wurde der Einfluss einer Plasma-
behandlung auf die chemische Zusammensetzung des SC beleuchtet. Durch
die Analyse des Kohlenstoff-, Stickstoff-, Sauerstoff- sowie Schwefelanteils der
Substrate wurden neben der prozentualen Komposition auch die im Substrat
vorliegenden Bindungszustände identifiziert. Auf dieser Grundlage konnten
drei Effekte der Plasmen in bzw. auf dem SC gezeigt werden: (i) Eine Oxidati-
on der Oberfläche durch Einlagerung von Sauerstoff sowie durch Bildung oxi-
dierter Gruppen, (ii) eine Nitrierung und Nitrosierung der Oberfläche durch
Integration von Stickstoff-Gruppen sowie (iii) eine chemische und physikali-
sche Reinigung durch einen Abtrag oberflächlicher Fette.
In der Oberfläche des SC manifestieren sich diese Effekte durch einen signifi-
kanten Rückgang des Kohlenstoffanteils, sowie einen Anstieg des Stickstoff-,
Sauerstoff- und Schwefelanteils. Unterschiede zwischen den verwendeten Ent-
ladungsarten liegen im Bereich der Messunsicherheit, dennoch kann von der
27im Entladungsvolumen
28auf Substratoberfläche
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Tendenz ausgegangen werden, nach welcher das ns-Plasma den ausgepräg-
testen Effekt auf dem SC ausbildet (siehe Tabelle 8).
Allgemein müssen bei der Abschätzung möglicher Wirkweisen kalter Plasmen
auf die menschliche Haut folgende Punkte Beachtung finden:
i) Die Haut ist ein sehr komplexes Organ, welches vielfältige Aufgaben
übernimmt. Hierbei ist das Zusammenspiel zahlreicher Aspekte wie die
hohe strukturelle Organisation, die Aufrechterhaltung von Gleichge-
wichten durch homöostatische Prozesse oder aber die Steuerung von
Stoffwechselprozessen durch Signalmoleküle notwendig,
ii) Luftplasmen sind eine Cocktail biologisch wirksamer Komponenten, die
zeitlich parallel auf die Hautoberfläche einwirken; Synergieeffekte wur-
den bereits nachgewiesen und
iii) die Eindringtiefe einer Plasmabehandlung in die Haut ist nicht hinläng-
lich geklärt; auch indirekte Wirkungsmechanismen sind mit in Betracht
zu ziehen.
Im Hinblick auf zukünftige Studien, wurde in dieser Arbeit ein in-vitro Lipid-
system entwickelt, welches in erster Instanz zur Evaluierung von Plasmaquel-
len hinsichtlich ihrer Leistungsfähigkeit in der dermatologischen Anwendung
genutzt werden kann. Basierend auf diesem Modell, konnte das große Po-
tenzial des ns-Plasmas, ohne die Notwendigkeit klinischer in-vitro Studien,
gezeigt werden. Darüber hinaus wurde durch eine Formulierung von Grenz-
werten bezüglich der Behandlungsdauer sowie eines minimalen Abstandes zu
den Atemwegsorganen eine Risikoanalyse durchgeführt.
Daraus ergibt sich nun die Herausforderung der Entwicklung eines zulas-
sungsfähigen Medizinproduktes, wobei es explizit die, mit der Anregung
durch ns-Pulse einhergehende, Problematik hoher elektromagnetischer Fel-
der zu lösen gilt. Hier ist das eng verzahnte Zusammenspiel von Forschung
und Industrie gefragt, wobei auch die Zulassungstelle für Medizinprodukte
in Verantwortung zu nehmen ist.
Daher kann die Plasmamedizin als zukunftsträchtiges Forschungsfeld be-
trachtet werden. Allerdings sind für einen personalisierten und bestmöglichen
Einsatz dieser Technologie noch zahlreiche weiterführende Studien notwen-
dig. Darüber hinaus ist ein bewusster und verantwortungsvoller Einsatz die-
ser Technologie durch die damit einhergehenden, dosisabhängigen toxischen
Eigenschaften der Applikation notwendig.
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A Abkürzungs- & Symbolverzeichnis
Abkürzungsverzeichnis:
ATP - Adenosintriphosphat
C1s - Photoelektronenpeak des Kohlenstoff 1s-Orbitals
Dapi - Farbstoff Diamidin-phenylindol
DBD - Dielektrisch Behinderte Entladung,
engl.: „Dielectric Barrier Discharge“
DGUV - Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung
DNA - Desoxyribonukleinsäure
EEDF - Elektronenenergieverteilungsfunktion,
engl.: „Electron Energy Distribution Function“
EGF - Epidermale Wachstumsfaktoren,
engl.: „Epidermal Growth Factors“
FLG - Filaggrin
HPTLC - Hochleistungsdünnschichtchromatographie
engl.: „High Performance Thin-Layer Chromatography“
H2O2 - Wasserstoffperoxid
ICNIRP - Kommission für den Schutz vor nichtionisierender Strahlung,
engl.: „International Commission on Non-Ionizing Radiation
Protection“
IR - Infrarot
ITO - Indiumzinnoxid, engl.: „Indium Tin Oxide“
Nile Red - Farbstoff Diethylamino-benzophenoxazinon
N1s - Photoelektronenpeak des Stickstoff 1s-Orbitals
N2 - Molekularer Stickstoff
NH+4 - Ammonium
NO - Stickstoffmonoxid
NO−2 - Nitrit
NO−3 - Nitrat
OES - Optische Emissionsspektroskopie
O1s - Photoelektronenpeak des Sauerstoff 1s-Orbitals
O2 - Molekularer Sauerstoff
O3 - Ozon
PAPS - Gepulste Plasma-Streamer bei Atmosphärendruck,
engl.: „Pulsed Atmospheric Plasma Streams“
PLTE - Partielles Lokales Thermodynamisches Gleichgewicht,
engl.: „Partial Local Thermodynamic Equilibrium“
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REM - Rasterelektronenmikroskopie
RNS - Reaktive Stickstoffspezies, engl.: „Reactive Nitrogen Species“
ROS - Reaktive Sauerstoffspezies, engl.: „Reactive Oxygen Species“
SC - Stratum corneum
S2p - Photoelektronenpeak des Schwefel 2p-Orbitals
Td - Einheit Townsend (Td=Torr· cm)
TEWL - Transepidermaler Wasserverlust,
engl.: „Transepidermal Water Loss“
T-Test - Student-Verteilung
VDI - Verein Deutscher Ingenieure
UHV - Ultrahochvakuum
UV - Ultraviolett
UVA - Ultraviolettstrahlung (320 - 400 nm)
UVB - Ultraviolettstrahlung (280 - 320 nm)
UVC - Ultraviolettstrahlung (200 - 280 nm)
VIS - Sichtbarer Spektralbereich, engl.: „Visible“
VUV - Vakuumultraviolettstrahlung (100 - 200 nm)
WHO - Weltgesundheitsorganisation,
engl.: „World Health Organisation“
XPS - Röntgenphotoelektronenspektroskopie,
engl.: „X-ray Photoelectron Spectroscopy“
Symbolverzeichnis:
Allgemeine Formelzeichen:
c - Konzentration
dAbsorption - Absorptionslänge
Dmax - Maximal zulässige Strahlungsdosis
E - Elektrisches Feld
EB - Bindungsenergie
EH - Ionisierungsenergie des Wasserstoffs
Ekin - Kinetische Energie
E(λ) - Emissionsspektrum
f - Frequenz
g - g-Faktor für strahlungslose Verluste
I - Intensität
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Iabs - Absolute Bestrahlungsstärke
Ieff - Effektive Strahlungsintensität
I0 - Anfangsintensität
I(λ) - Spektral aufgelöste Intensitätsverteilung
kconv - Ratenkoeffizient für assoziatives Attachment
kem - Ratenkoeffizient für Emission
kq - Ratenkoeffizient für Abregung durch Stöße mit Molekülen
n - Hauptquantenzahl
P - Leistung
p - Druck
S(λ) - Spektraler Gewichtungsfaktor
T - Temperatur
T (λ) - Transmissionsfunktion
V - Volumen
v - Geschwindigkeit
z - Schwerpunktladung des Systems
λ - Wellenlänge
σ - Wechselwirkungsquerschnitt
τ0 - Strahlungslebensdauer
Φ - Gerätespezifischer Korrekturfaktor
Naturkonstanten:
e - Eulersche Zahl
h - Plancksches Wirkungsquantum
k - Boltzmannkonstante
me - Elektronenmasse
Rm - Molare Gaskonstante
Plasmakenngrößen:
CBarriere - Kapazität Dielektrikum
d - Elektrodenabstand
Ei - Ionisierungsenergie
E/p bzw. E/nGas - Reduzierte elektrische Feldstärke
F () - Elektronenenergieverteilungsfunktion
fpw - Pulswiederholfrequenz
iPlasma - Entladungsstrom
Ne - Elektronenanzahl
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Ni - Ionenanzahl
N0 - Neutralteilchenanzahl
ne - Elektronendichte
nGas - Gasteilchendichte
ni - Ionendichte
n0 - Neutralgasdichte
nN2 - Relative Stickstoffkonzentration
nO2 - Relative Sauerstoffkonzentration
R - Theoretischer Intensitätskoeffizient
TE - Elektronentemperatur
TI - Ionentemperatur
TN - Neutralgastemperatur
tmax - Maximale Expositionszeit
Ud - Durchschlagspannung
UGas - Spannungsabfall über dem Gasspalt
x - Ionisierungsgrad
ZPlasma - Impedanz Plasma
ZSubstrat - Impedanz Substrat
α - Townsend-Ionisationskoeffizient
γ - Zweiter Townsendkoeffizient
 - Mittlere Elektronenenergie
λF - Mittlere freie Weglänge
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